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【巻　頭　言】

「ともに歩む－第 41 回日本小児臨床薬理学会学術集会開催して」

　第 41 回日本小児臨床薬理学会学術集会は 2014 年 10 月 3 日 （金）， 4 日 （土） に本学会， 学会との共催

による GRiP　Road　Show を 10 月 5 日 （日） に， 大阪国際会議場で開催いたしました。

　私が本学会に参加させていただくようになったきっかけは， 小児の適応外使用問題の解決に向けての取り組み

における小児心身医学領域の担当者としてですが， それに先立つ 1995 年米国留学中に， 子どもの精神疾患と

薬物療法， そして米国の児童青年期の大きな問題である Substance　abuse について学ぶ機会がありました。 当

時は， 米国における児童青年期の薬物療法の普及に驚くばかりで違法使用についても他人事の感がありました。

しかし帰国後 1990 年代の終わりごろから， 小児の発達障害やうつが社会的に注目されるようになり， やがて 「日

本の子どもの 10％がうつ」 とのセンセーショナルな報告がなされるようになりました。

　小児の心身・精神領域は専門家が少なく， しかも 「薬だけでは治らない」， 「特効薬がない」 領域でもあります。

小児への向精神薬使用はほとんどが適応外であり， 治験の実施は極めて困難な中， 社会の趨勢に乗って日本

国内でも小児への向精神薬の使用が増加していったのではないかと思います。 この頃から， 欧米では小児薬物，

特に向精神薬の違法使用は既に社会的問題になっており， 日本がその二の舞になってはいけない， 薬物の効果

と限界を見極める必要があると考えておりました。 そのような中， 厚生労働省研究班の活動に参加するようになり，

「適応外使用」 の問題の重要性に気づきました。 違法使用問題について言及する以前に， 適正使用を勧める必

要があるのだ， と。 薬物の適正使用なくしては， 必要な薬物を使用できないばかりか， 子どもにとって必要のない

薬物の使用を止める明確な基準がないことになりかねません。

　この問題に取り組む中で， ともに歩むことのありがたさを知りました。 小児の向精神薬の適正使用に関しては，

当時から， 日本小児心身医学会， 日本小児精神神経学会， 日本小児神経学会と 3 学会合同で活動しています。

しかしともすれば一向に進まない治験に対する関心を失いがちになることもありましたが， 小児科の他領域での問

題解決への取り組みを知り， 他領域の先生方からご意見をいただくことにより， 当初は打開策の見えなかったこの

領域でも， 適正使用に向けて前進しています。

　このような経緯を経て， 第 41 回学術集会のメインテーマは 「子どもに必要な薬を見極めよう」 とし， セッション

は小児科のさまざまな領域の歩みをご紹介する内容とさせていただきました。 昨年に続きまして優秀演題による

プレナリーセッションを組み， 特別 ・ 招待講演として， 「臨床研究を巡る状況と行政の取り組みについて」， 「小

児と成人， 世界と日本， 実務と学問， 現在と未来， どのあたりに身と心を置こうか？」， 「Global efforts in the 

development of child-appropriate medicines」 と３つの魅力的なご講演をいただきました。 シンポジウムでは， 胎

児期 ・ 新生児期薬物曝露問題に加えて， 抗菌薬の適正使用とワクチンについても取り上げました。 感染症， て

んかん， 発達障害， 夜尿症と多彩なスポンサードセミナーと幅広い領域からの一般演題， と盛り沢山の内容をお

楽しみいただけたと自負しています。
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　おかげさまで 451 名の方々にご参加いただき， 学会を盛り上げていただきました。 誠にありがとうございました。

参加者の熱い思いを第 42 回に引き継ぎ， 小児の薬物療法の発展のために， 少しでもお役に立てましたら幸いで

す。

　引き続き， 小児薬物療法の発展に向けて， ともに歩み， ともに進むことを祈念しております。

第 41 回日本小児臨床薬理学会年会会長

石﨑　優子
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はじめに

　新生児 ・ 小児の薬物治療が抱える臨床上の問題を解決

するため， 我々は臨床現場との協働作業により， 解決す

べき課題の優先順を定め， “therapeutic orphans” 脱却に

向けた橋渡し研究 （translational research） を実施してき

た 1 ～ 3)。 さらに， 臨床現場で起こったことをもとに， 基礎研

究に立ち戻り， メカニズムの解明や新たな治療法の開発に

結び付ける， 通常の橋渡し研究とはベクトルが逆向きの橋

渡し研究 （reverse translational research） にも取り組んで

いる 4,5)。 本稿では， 小児稀少難病である Niemann-Pick 病

C 型 (NPC) の治療薬開発に焦点を絞り， 最近の取り組みを

紹介する。

Translation from bench to bedside

　NPC は， 本邦で生存が確認されている患者が約 20 名の

常染色体劣性遺伝形式をとる稀少疾患である。 痙攣， 企図

振戦， ジストニア等の進行性の中枢神経障害や筋緊張低

下， 肝障害 ・ 肥大， 脾腫等の症状が認められ， いずれ気

管切開が必要となり， 寝たきりになる難病である。 NPC は，

lysosome 病の一種として難病 ・ 小児慢性特定疾患に指定

されている 6)。 NPC では， cholesterol の細胞内輸送に関わ

る膜蛋白質 NPC1 または endosome で NPC1 と共存する分

泌性蛋白質 NPC2 の遺伝的欠損に伴い， 細胞内の late-

endosome/lysosome に遊離型 cholesterol やスフィンゴ脂質

類が異常に蓄積し， 細胞機能が損なわれる （図 1） 7)。

　環状オリゴ糖シクロデキストリン (CD) は， 分子内に疎水性

の空洞を有する単分子的ホスト分子である。 CD の空洞に他

の分子 （ゲスト分子） が取り込まれて包接複合体を形成す

ると， ゲスト分子の物理化学的性質は様々に変化する。 分

子カプセルと呼ばれる CD の超分子的な包接現象は， 多方

図 1． NPC 蛋白質を介した細胞内 cholesterol 代謝 ・ 輸送系 7)

総 説

Niemann-Pick 病 C 型治療薬開発に関する
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面で有効利用されている。 特に， 医薬品開発においては，

製剤特性の改善や drug delivery system (DDS) の構築など

に広く応用されている 8)。 近年， CD と生体構成成分との分

子間相互作用により誘起される様々な効果を疾病の治療に

積極的に利用しようとする試みが注目されている 9,10)。 CD の

医療への応用に関して， 医薬品を構成する製剤添加物 （脇

役） から薬理活性成分 （主役） へのパラダイムシフトが起こ

りつつある。 　

　2-Hydroxypropyl-β-CD (HPBCD, 図 2A) は， グルコー

ス 7 分子からなる環状構造の外部は親水性を示す。 一方

で， 環状構造内側の疎水性空洞に疎水性物質を包接す

る特性を持つ。 NPC 治療の標的分子の一つと考えられる

cholesterol と HPBCD はモル比 1 ： 1 もしくは 1 ： 2 の包接

複合体を形成し， 生体内で cholesterol 輸送担体として機能

すると考えられている 11 ～ 13)。

　近年， NPC 治療を目的とした探索研究において， 候補化

合物の可溶化剤として用いた HPBCD が Npc1 欠損マウスの

病状を改善することが偶然見出された。 詳細な機序は不明

であるが， HPBCD は， NPC1/2 遺伝子が欠損した細胞に

おいて， cholesterol 転送 ・ 代謝障害 （遊離型 cholesterol

の蓄積， エステル型 cholesterol の欠乏） だけでなく， スフィ

ンゴ糖脂質などの他の脂質や late-endosome/lysosome の脂

質蓄積を改善することにより， 治療効果を発揮することが示さ

れている 14)。 さらに， 複数の研究グループにより， HPBCD

が病態モデル動物に対し NPC 治療効果を示すことが報告さ

れている 15,16)。

Reverse translation from bedside to bench

　HPBCD の製剤添加物としての豊富な臨床使用実績を

背景として， 上記の限られた基礎研究の成果に基づいて，

2009 年 に 米 国 FDA は， 双 子 の NPC 患 児 に HPBCD の

compassionate use を特認し， ミグルスタット （グリコシルセラ

ミド合成酵素阻害剤） との併用での臨床使用が開始された。

同年，本邦でも 2 名の NPC 患児（4 歳女児および 14 歳女子）

に対して HPBCD 単独での臨床研究が開始された。 HPBCD

の静脈内点滴投与により， 肝脾腫の縮小傾向がみられ， 投

与開始半年間は神経症状もあまり進行せず脳波の改善傾向

が見られたが， その後は， 神経症状が再び進行した。 当

初， 明らかな有害反応は見られなかったが， 4 歳女児では

治療開始から約 2 年後に誤嚥性肺炎に罹患した直後から，

HPBCD 点滴投与後に発熱， 炎症性マーカーの軽度上昇を

伴う肺野の透過性低下のエピソードを繰り返すようになったた

め 17)， 現在では， HPBCD の静脈内投与は行われていない。

その報告を裏付けるように， ブタに対して HPBCD を静脈内

反復投与すると， 肺の炎症反応や線維化が起こることが報

告された 18)。 原因は不明であるが， HPBCD の長期大量投

与の結果， 肺の細胞膜上の lipid raft 構造の統合性が損な

われた可能性が考えられる 19)。

　HPBCD の静脈内投与が肺障害のために中止されたほ

ぼ同時期に， 神経症状の更なる改善効果を期待して， 髄

腔内 （脳室内） 投与が開始された 20,21)。 HPBCD の髄腔

内 （脳室内） 投与開始 3 年以上を経過し， 明らかな有

害反応はなく中枢神経障害の進行が止まり， 脳波， MRS 

(magnetic resonance spectroscopy)， PET (positron emission 

tomography) で脳機能の改善が認められている。 2013 年，

米国で HPBCD の髄腔内 （脳室内） 療法の第Ⅰ相試験が

始まり 22)， 2016 年から第Ⅱ b/ Ⅲ相試験が開始されている。

HPBCD は , NPC に対する現行の治療薬候補として最も有

力な化合物であると思われるが， 使用が拡大するにつれ問

題点が浮上し，米国における臨床試験では髄腔内 （脳室内）

投与による聴覚障害などが問題となっている 23)。  

　このように NPC 治療を目指した HPBCD の臨床研究が先

行していく一方で， HPBCD の適正使用に関する必要な情

報は不足している。 そこで我々は， HPBCD の臨床研究と

並行して， 臨床現場で得られた情報を基礎に立ち戻り解析

し， HPBCD の至適投与条件 （投与経路， 投与量， 有害

事象の回避など） を確立するための基礎研究を開始した。

HPBCD は， 製剤添加物として医薬品に配合されて， 長年ヒ

トでの使用実績があるが， NPC 患者に静脈内投与で用いら

れた投与量 （2000-2500 mg/kg） は， 製剤添加物としての

図 2． 2-Hydroxypropyl-β-cyclodextrin (HPBCD) と 2-Hydroxypropyl-γ-cyclodextrin (HPGCD) の化学構造

A B
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最高投与量と比較し約 10 倍高く， 脳室内投与に関してはこ

れまでに投与実績はない。

　In vitro 病態モデルにおいて， HPBCD は Npc1 欠損細胞

の遊離型 cholesterol を減少させ， エステル型 cholesterol を

増加させた。 その効果には至適濃度が存在した。 In vivo 病

態モデルとしての Npc1 欠損マウスに HPBCD を投与すると，

体重減少の抑制， 肝臓中遊離型 cholesterol の減少及び

延命効果が観察された。 これまでの正常動物を用いた検

討から， HPBCD の有害反応として， 肺障害 18)， 聴覚障

害 23,24)， 骨量減少 25) などの可能性が指摘されている。 我々

は， HPBCD による臓器障害は， ヘテロ欠損および野生型

マウスと比較し， Npc1 ホモ欠損マウスにおいては軽減するこ

とを見出しており 26)， 少なくとも NPC 病態モデルで HPBCD

毒性の感受性が極端に高くなることはないと思われる。 しか

し， 先に述べたように， NPC 患児において HPBCD 静脈内

投与時の一過性の肺障害や髄腔内 （脳室内） 投与時の聴

覚障害などが問題視されていることから， HPBCD 治療の安

全性には更なるエビデンスの集積が望まれる。

　次に， HPBCD の至適投与条件を確立するために， NPC

患児における HPBCD の静脈内あるいは髄腔内 （脳室

内） 投与時の体内動態パラメータを算出した 21,27)。 図 3

は， HPBCD が NPC 女児に有効性を示す投与条件下で，

HPBCD を静脈内点滴投与した際の血清中 HPBCD 濃度の

時間推移を示す。 黒丸は実測値を， 実線は， HPBCD が

1-compartment model に従って血清中から消失すると仮定し

た理論曲線である。 興味深いことに， 定常状態における血

清中 HPBCD 濃度は， in vitro および in vivo 病態モデルに

おいて， HPBCD が有効性を示す至適濃度範囲とほぼ同程

度であった。 また， この曲線から求められる分布容積 （254 

mL/kg） およびクリアランス （189 mL/h/kg） は， それぞれ

対応する健康女児の細胞外液量推測値 （260 mL/kg） およ

び糸球体濾過速度推測値 （175 mL/h/kg） にほぼ一致した。

NPC 女児に HPBCD を大量投与した場合においても， これ

までの報告のように， HPBCD は静脈内投与後， 速やかに

細胞外液中に分布し， 糸球体濾過速度に匹敵する速度で

血中から消失することが示唆される。 言い換えると， 1 症例

ではあるが， 対象となった NPC 女児において， 健常女児の

細胞外液量および糸球体濾過速度の推測値を用いて， 静

脈内点滴投与時の血中 HPBCD 濃度推移を予測可能である

ことは， HPBCD の投与設計に有益な情報である。

Full cycle of translation from bedside via bench 

to bedside

　本邦における臨床研究や米国における大規模臨床試験

において， HPBCD の投与により予期しなかった有害反応が

認められたことから， さらに， HPBCD の作用機序解明並び

に有効性 ・ 安全性に優れる候補化合物の探索を継続してい

く必要がある。 我々は， 熊本大学発生医学研究所江良択

実教授らとの共同研究により， NPC 患者由来の人工多能性

幹細胞および Npc1 欠損マウスを用いて， CD ライブラリーを

網羅的に探索した結果，2-hydroxypropyl-γ-CD （HPGCD，

図 1B） が NPC 病態改善効果を有することを最近見出し

た 28)。 HPGCD はグルコース 8 分子からなる環状構造で，

HPBCD よりもグルコースが 1 分子多いだけの同族体である

が， cholesterol との分子間相互作用の様式は大きく異なる。

現時点では限られた知見ではあるが， HPGCD は HPBCD

よりも安全性に優れ （図 4A）， NPC 患児由来の iPS 細胞か

ら分化した神経前駆細胞における cholesterol の異常蓄積の

改善効果はほぼ同等である （図 4B）。 今後は， HPGCD の

臨床適応に向けた前臨床試験による更なる有効性 ・ 安全性

評価や， 基礎研究による作用メカニズム ・ 毒性発現メカニズ

ム等の検討を行い， HPGCD を臨床で問題なく使用できる環

境を整備していく予定である。

おわりに

　最近では， DDS の概念のもと， CD 分子を基本骨格とし

て， 標的組織への指向性の付与した誘導体 29) や細胞内

図 3． NPC 女児に HPBCD を静脈内点滴投与時の血清中 HPBCD 濃度の時間推移 27)

NPC 女児 ： 5 歳， 身長 ： 105 cm， 体重 ： 15.1 kg.　　

HPBCD 投与量 ： 40 g， 5 g/h の速度で 8 時間静脈内点滴投与．
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lysosome 分画へ効率的 ・ 選択的に送達するように分子設計

した誘導体 30) などが構築されている。 NPC 治療薬開発に関

する translation research の循環がフル回転して， 一日でも

早く NPC 患者のもとへ有効で安全な治療薬が供給されるこ

とを願っている。
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要旨

　神経芽腫は小児がんの中では白血病， 脳腫瘍に次いで

最も頻度の高い腫瘍の一つである。 その中でも高リスク群に

属する進行期神経芽腫は， 多くの化学療法に対して抵抗

性を示し， 予後不良である。 近年， 神経芽腫の原因として

Anaplastic Lymphoma Kinase(ALK) 遺伝子の異常が報告さ

れ， 神経芽腫の約 10％に ALK 関連遺伝子変異が認められ

ている。

　クリゾチニブは ALK 融合タンパク質のチロシンキナーゼ

活性を阻害する分子標的薬である。 Children's Oncology 

Group の第 1 相試験では， ALK 遺伝子変異が認められる

神経芽腫の患児において， 有害事象を殆ど認めず， かつ

有効な結果が得られた。

　今回， 進行期神経芽腫で多剤併用化学療法が無効で，

経過中に ALK 遺伝子再構成を認めた患児に対してクリゾチ

ニブを用い， 有効性と有害事象をモニターしたので報告す

る。 クリゾチニブ開始 4 ヶ月後の時点では重篤な有害事象を

認めず， 病態安定を維持している。 なお， 本治療に関して

は昭和大学藤が丘病院臨床試験審査委員会の承認および

患者と保護者の自由意思による文書同意を得ている。

緒言

　神経芽腫は小児がんの中では白血病， 脳腫瘍に次いで

最も頻度の高い腫瘍の一つである。 90％の患者は診断時年

齢が 5 歳未満であり， 思春期以降の発症は高リスク群である

進行期神経芽腫に属し， 予後不良である 1,2)。 神経芽腫の

原因として従来は MYCN 遺伝子の増幅が知られていたが，

近年は Anaplastic Lymphoma Kinase(ALK) 遺伝子の異常が

その原因として報告され， 神経芽腫の約 10％に ALK 関連

遺伝子変異が認められている 3,4)。

　今回， 進行期神経芽腫で多剤併用化学療法が無効で，

経過中に ALK 遺伝子再構成を認めた 19 歳の症例に対して

ALK 阻害薬であるクリゾチニブを用い， 有効性と有害事象を

モニターしたので報告する。 なお， 本治療に関しては昭和

大学藤が丘病院臨床試験審査委員会の承認および患者と

保護者の自由意志による文書同意を得ている。

症例

患者 ： 19 歳， 女児

主訴 ： 背部痛， 両股関節痛

出生 ・ 分娩歴および発育 ・ 発達歴 ： 問題なし

既往歴 ： 気管支喘息， 熱性けいれん

家族歴 ： 母 ; シェーグレン症候群 ・ 関節リウマチ， 弟 ; 気管

支喘息

アレルギー歴 ： 薬物 ; なし， 食物 ; そば， 納豆

現病歴 ： 1 年程前から左側腹部痛， 背部痛， 両股関節痛

を繰り返し， 食欲低下， 体重減少 （6kg 減） を認めた。 そ

の後， 症状が増悪したため前医を受診した。 検査にて多発

骨転移， 左副腎に石灰化を伴う巨大腫瘤， 肝転移が認めら

れた。 左副腎の針生検より低分化型神経芽腫と診断され当

院紹介受診し， 精査加療目的にて入院となった。

入院時所見 ：

身長 161.8cm， 体重 52.4kg， 血圧 98/82 mmHg， 心拍数

85 /min， 呼吸数 20 /min， 体温 36.5 ˚C， 顔色良好， 咽頭

発赤なし， 頸部表在リンパ節腫脹なし， 心雑音なし， 呼吸

音清， 腹部軟， 圧痛なし， 肝臓触知せず， 鼠径部リンパ節

触知なし，上肢 MMT （左 / 右） 5/5，下肢 MMT （左 / 右）

4/5， 右大腿背側　触覚および痛覚の低下， 左膝関節痛 (+)

血液学的所見 ： Table 1. に詳細を示す

尿所見 ： 比重＝ 1.050， 蛋白 (-)， 潜血 (2+)， 糖 (-)， 沈渣

異常なし

骨髄所見 ： hypocellular marrow （低形成）， 大型の腫瘍細

ALK 遺伝子再構成陽性の神経芽腫に対して

クリゾチニブが安全， 有効であった 1 例

冨家　俊弥 1,2)， 松野　良介 3)， 外山　大輔 3)， 秋山　康介 3)， 塚田　大樹 3)， 花村　麻衣子 3)， 磯山　恵一 3)，

向後　麻里 1,2)， 佐々木　忠徳 1)

1) 昭和大学薬学部　病院薬剤学講座， 2) 昭和大学藤が丘病院　薬局

3) 昭和大学藤が丘病院　小児科

Safety and Efficacy of Crizotinib for a Patient with ALK  Gene Rearrangement Positive Neuroblastoma : A Case Report

Toshiya Fuke1,2), Ryosuke Matsuno3), Daisuke Toyama3), Kosuke Akiyama3), Hiroki Tsukada3), Maiko Hanamura3), 

Keiichi Isoyama3), Mari Kougo1,2), Tadanori Sasaki1)

1） Department of Hospital Pharmaceutics, Showa University

2） Department of Pharmacy, Showa University Fujigaoka Hospital

3） Department of Pediatrics, Showa University Fujigaoka Hospital
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胞が認められる

染色体検査所見 ： 左腸骨 46XX ［2］， 右腸骨 46XX ［16］

/65 〈2n〉， XX， +der(1)del(1)(p)add(1)(q32)， add(4)(q21)，

+5， +7， +13， +15， +20， +13mar ［1］

病 理 組 織 検 査 所 見 ： neuroblastoma poorly differentiated 

type， Periodic acid-Schiff stain(PAS) 染色 (-)， Neuron Spe-

cific Enolase(NSE)(+)， Neurofilament(-)， ク ロ モ グ ラ ニ ン

A(+)， CD56(+)， MIC-2 遺 伝 子 (-)， epithelial membrane 

antigen(EMA) 抗原 (-)

N-MYC 遺伝子所見 ： 100 細胞中異常細胞は 9.0％ (FISH

法 )， MYCN 増幅なし

遺伝子診断 ： Ploidy ; Diploidy + Hyperdiploidy(DNA index=

1.36)

胸部レントゲン ・ 心エコー ・ 心電図所見 ： 問題なし

腹部 CT 所見：左副腎由来の神経芽腫， 多発リンパ節転移，

肝転移 （右葉 ・ 多発）， 多発骨転移， 脊柱管内進展 （特

に第 2.4 腰椎， 仙骨レベルで顕著）， 右肺中葉部位に小結

節を認める。

骨シンチグラフィー所見 ： 頭蓋骨に複数， 胸骨， 胸椎， 肋

骨 （両側多発）， 左上腹部 （臓器特定不能）， 腰椎 （第 2.4

で顕著）， 骨盤骨 （仙骨， 両側腸骨， 恥骨， 坐骨）， 両側

大腿骨骨幹近位部への集積

診断 ： 低分化型神経芽腫， 多発転移

International Neuroblastoma Staging System (INSS): stage Ⅳ

リスク分類 ： 高リスク群

経過

　確定診断後， Japan Neuroblastoma Study Group(JNBSG)

高リスク群のプロトコール 5) に基づき， 寛解導入化学療法と

して第 4， 36 病日に Cyclophosphamide(CPA)/Vincristine/

Pirarubicin/Cisplatin(CDDP) を 2 コース施行した。 その後，

第 64 病日に Ifosfamide/Etoposide(VP-16)/Carboplatin(CBD

CA) を 1 コース， 第 84， 122 病日に Irinotecan(CPT-11)/

VP-16/CBDCA を 2 コ ー ス 施 行 し た。 そ の 時 点 で の

Response Evaluation Criteria in Solid Tumors(RECIST) ガイ

ドライン Ver.1.16) による効果判定は安定 (Stable Disease:SD)

であった。 経過中に ALK 遺伝子の再構成が確認され， 第

154 病日より ALK 阻害剤であるクリゾチニブ 280mg/m2/ 日

服用開始となった。 クリゾチニブの副作用対策として血液

障害においては投与規制因子である好中球数， 血小板

数， ヘモグロビン (Hb) 量， 肝機能障害においてはアスパラ

ギン酸アミノトランスフェラーゼ (AST) 値， アラニンアミノトラ

ンスフェラーゼ (ALT) 値， QT 延長においては心電図上の

補正 QT 時間 (QTc)， 間質性肺炎においては胸部 X 線写

真， シアル化糖鎖抗原 KL-6， 肺サーファクタントプロテイン

(pulmonary surfactant protein-D:SP-D) をモニターした。 そ

の後，1 ヵ月は，画像，検査値ともに著変を認めず経過したが，

第 180 病日 （クリゾチニブ開始後 26 日目） に脊柱管内伸

展の増悪を認めた。 よって， 放射線を 30Gy 照射し， 第 201

病日 （クリゾチニブ開始後 47 日目） に CPA/Vincristine/

Therarubicin/CDDP を 1 コース施行した。

　第 300 病日 （クリゾチニブ開始後 146 日目） において

Table1． 入院時検査所見



日本小児臨床薬理学会雑誌　第 28 巻　第 1号　2015 年

－ 9－

は， 画像上， 著変認めず， 尿中ホモバニリン酸クレアチ

ニン補正 (homovanillic acid:HVA/cr) の上昇は認めるもの

の， バニルマンデル酸クレアチニン補正 (vanillylmandelic 

acid:VMA/cr) および神経特異エノラーゼ （neuron specific 

enolase:NSE） の上昇は認めず， 全身状態も安定していた。

副作用においては， 第 214 病日 （クリゾチニブ開始後 60

日目） 以降に一過性の汎血球減少を認めたが， 回復した。

また， AST， ALT は第 214 病日 （クリゾチニブ開始後 60 日

目） 以降に一過性の上昇を認めたが， 改善した。 クリゾチ

ニブ投与前日に測定した補正 QT 時間 (QTc) は 0.35 であっ

たが， 投与開始直後は 0.4 〜 0.45 と延長を認めた。 間質

性肺炎の指標である SPD，KL-6，胸部画像所見においては，

異常を認めなかった。

考察

　神経芽腫は小児がんの中では白血病， 脳腫瘍に次いで

多く， 頭蓋外腫瘍としては最もよく見られる固形腫瘍である。

神経芽腫の約 70％で診断時に転移がみられ， 予後は診断

時年齢， 臨床病期， 生物学的因子と強く相関する 1,7,8)。 報

告されている予後不良因子には， 年齢 （≧ 1 歳または 1 歳

6 ヵ月）， 病期 （INSS 分類） 3 または 4， 病理組織 （国際分

類不良型），血中 NSE（≧ 100　ng ／ mL）， MYCN 増幅あり，

DNA　ploidy　2 倍体または 4 倍体， 1 番染色体短腕 （lp36）

の欠失， 11 番染色体長腕 （11q） の欠失， 17 番染色体長

腕 （17q） の増加などがある 9,10)。 本症例においても， 年齢，

病期， 病理組織， 血中 NSE， DNA ploidy などの予後不良

因子が認められたことから， 予後不良が予測された。

　神経芽腫の治療方針は， 国際基準の INSS により層別

されたリスクグループに基づいて決定される 7)。 INSS 分類

stage Ⅳの進行期神経芽腫に対して JNBSG では寛解導入

療法として CDDP， Vincristine， Pirarubicin， CPA の高用

量多剤併用を 5-6 コース行い， 寛解導入率として 93％の成

績を示している 11)。 本症例においても上記化学療法を 2 コー

ス施行したが RECIST ガイドライン Ver.1.16) による効果判定

は SD であり， 治療効果がないと判断された。 また， 他の多

剤併用化学療法も実施したがいずれも治療効果が認められ

なかった。

　神経芽腫の原因として従来は MYCN 遺伝子の増幅が知

られていたが， 近年は ALK 遺伝子の異常がその原因として

報告されている。 家族性神経芽腫の 20 家族の DNA を分析

した結果， 8 家族において ALK 遺伝子の突然変異が認め

られた。 また， 非遺伝性の神経芽腫においても， 194 例のう

ち約 12％に ALK 遺伝子の変異が見られた 12)。 この変異に

より， ALK の構成的リン酸化が起こり， 細胞内信号伝達の

調節不全および ALK 突然変異神経芽細胞の無秩序な増殖

に至る 4)。 このように最近の研究結果より， ALK 突然変異ま

たは ALK 遺伝子増幅が認められる神経芽腫の治療におい

て， ALK キナーゼの阻害は効果が期待できると考えられる。

　クリゾチニブは標的キナーゼの ATP 結合ポケット内の競

合的結合によってアミノピリジン構造を有し， タンパク質キ

ナーゼ阻害剤として機能する。 ALK 融合蛋白は二量体化

することで恒常的に活性化し， 下流にある多数のシグナル

伝達因子を活性化することで細胞周期， 増殖及び生存を

促進する 13)。 クリゾチニブは ALK を阻害することで， これら

の因子の活性化を抑え， 腫瘍細胞の増殖及び腫瘍血管新

生を抑制することにより抗腫瘍効果を示すと考えられている。

Children's Oncology Groupe(COG) の多施設共同第 1 相試

験より ALK 遺伝子変異が認められる未分化大細胞リンパ腫

と神経芽腫の患児 79 名において， クリゾチニブを 1 日 2 回

28 日間服用したところ， 有害事象を殆ど認めなかった。 神

経芽腫 27 人の患者のうち， 3 人で完全奏功を認め， 7 人は

疾患の進行が認められなかった 14)。 現在 COG は第 2 相試

験を進めているが， クリゾチニブの投与量は上記の第 1 相

試験より至適用量として 280mg/m2 が推奨されている。 高リ

スク神経芽腫は JNBSG が推奨する抗がん剤多剤併用による

強力な治療を行ってもその長期生存率は 30 ～ 50％であり

満足できるものではない 10)。 抗がん剤多剤併用療法に抵抗

性を示す症例に対して， ALK 遺伝子の再構成が認められた

場合， 全身への副作用が少なく， 治療効果の期待できるク

リゾチニブを用いることはその有益性が期待できると考えられ

る。

　本症例においても， 治療開始後 5 ヵ月の時点からクリゾチ

ニブ単剤療法 （280mg/m2/ 日） およびクリゾチニブ＋多剤

併用化学療法を実施した。 クリゾチニブ開始 4 ヵ月後におい

て， RECIST ガイドライン Ver1.16) による効果判定上， 病態

安定を維持していた。 また， 脊椎腫瘍の進展は認められた

が， 骨および肝転移は一部改善を認めている。 一方， クリ

ゾチニブの重大な副作用として， 血液障害， 血中ビリルビン

増加を伴う AST， ALT 上昇， 間質性肺炎， QT 間隔延長が

報告されている。また，添付文書上NCI-CTCAEによるグレー

ドに準じて投与中止が規定されている 15)。 本症例において

も， 間質性肺炎， 肝機能障害， QT 延長， 血液障害をモニ

ターした。 第 214 病日 （クリゾチニブ開始後 60 日目） 以降

に一過性の汎血球減少および AST， ALT の上昇を認めた

が， 多剤併用化学療法後の 10 日前後であり， 多剤併用化

学療法による影響と考えられた。 QTc においては， クリゾチ

ニブ開始後若干の延長を認めたが， 投与中止基準の 0.5 以

上の延長は認めず， 問題ないと判断した。

　複数回に亘る多剤併用化学療法による副作用の出現や

患者の全身状態などから考えると， より侵襲性の低い治療を

実施できた可能性がある。 また， 重篤な副作用をモニタリン

グする事でより安全に治療を遂行する事が可能となった。 今

後， ALK 遺伝子再構成を認める神経芽腫に対してクリゾチ

ニブを用いる際には， クリゾチニブの有効性と同時に間質性

肺炎や QTC 延長などの安全性をモニタリングすることが重

要である。
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新生児適応外医薬品リストの現状調査と適応外解決への提言

－平成 14 ・ 15 年度リスト薬品の平成 26 年添付文書記載－
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Off-label and Unlicensed Drug Treatments in Neonatal Intensive Care in Japan
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要旨

　新生児適応外医薬品について， 平成 14 ・ 15 年度の新生

児適応外薬のリスト 119 品目と追加の 39 品目について， 平

成 26 年 2 月における添付文書の記載に基づき， 適応外使

用の実態を検討した。 抗菌薬， 抗ウイルス薬を除く 93 品目

のうち， 平成 16 年度までに 6 品目が承認され， さらに小児

では 7 品目， 新生児では 3 品目について承認された。 抗

菌薬， 抗ウイルス薬 26 品目 （21 項目） のうち 3 品目が承

認された。 追加の 39 品目では 1 品目であった。 まず， 本

邦の添付文書上で新生児の用法 ・ 用量に記載がない薬剤

のなかで， 代替薬のない有効な薬剤について， 現状の添付

文書記載の変更が望まれる。

研究目的

　新生児適応外医薬品について， 平成 14 ・ 15 年度の 「小

児等の特殊患者群に対する医薬品の用法及び用量の確立

に関する研究」 報告書 （主任研究者大西鐘壽， 分担研究

者伊藤進） に，未熟児新生児における新生児未承認薬 （現

行での適応外薬） のリスト 119 品目と追加の 39 品目が明示

された。 この報告以降 10 年余りの年月が経過して， このリス

トの一部薬剤で適応外使用の解決がなされた。

　薬剤の適応外使用とは， 添付文書にある 「承認を受けた

効能または効果」 および 「承認を受けた用法および用量」

以外の薬剤の使用である。 未熟児 ・ 新生児医療において

使用される薬剤は， 適応外使用の方が一般的であることがこ

れまで示されてきた 1)。 新生児未承認薬 （現行の適応外薬）

については平成 9 年 2 月に初回調査が実施され 2)， 平成

14 年度のアンケート調査 3) と平成 15 年度に追加の調査結

果 4) が示された。 平成 14 年度のリストの 「承認を受けた効

能または効果」 および 「承認を受けた用法および用量」 以

外と思われる新生児医療において汎用される93品目（表1），

同様の抗菌剤抗ウイルス剤 26 品目 （表 2）， 平成 15 年度

の追加の 39 品目 （表 3） である。

　日本未熟児新生児学会 （現日本新生児成育医学会） の

薬事委員会を中心に適応外使用解決のための優先順位表

（プライオリティリスト） を作成し， 早期承認が望まれる医薬

品名， 剤形を中心に， 継続的に調査を実施してきた。 その

調査結果を元に， 主に 「医療上の必要性の高い未承認薬・

適応外薬検討会議」 を中心に適応外使用解決の道を進め

てきた。 今回の調査を通じて， この 10 年余りの未熟児 ・ 新

生児領域の適応外薬使用解決の現状を把握し， 新たな方

向性と道筋を見つけることがこの調査の目的である。

　なお， 本研究では 「承認を受けた効能または効果 （いわ

ゆる適応症）」 の有無を薬剤ごとに確認検討することは非常

に煩雑困難であるため， 新生児などで 「承認を受けた用法

および用量」 があるものを承認として検討した。

方法

　平成 26 年 2 月における添付文書の記載に基づいて， 適

応外使用の実態を検討した。 新生児適応外薬のリスト 119

品目 （表 1 93 品目， 表 2 抗菌薬 ・ 抗ウイルス薬 26 品目）

と平成 15 年度の追加の 39 品目 （表 3） について， 平成

26 年 2 月に医薬品医療機器総合機構ホームページの添付

文書情報で 「低出生体重児 ・ 新生児」， 「小児」 への１．

用法 ・ 用量の記載あり， ２． 慎重投与， ３． 安全性未確立，

４． 記載なし ・ 不詳， ５． 投与しないことが望ましい， ６． 禁

忌， に分類した。 さらに （１） 使用の商品名， （２） 必要性，

（３） 他の対象疾患， 特殊な使用など， および （４） その他

の新生児未承認薬， について確認した。 なお， 可能な限り，

臨床研究， 承認申請状況についても情報を収集し確認した。

結果

　表 1 にリストされた抗菌薬 ・ 抗ウイルス薬を除く適応外薬

93 品目は主に未熟児や仮死などで使用される NICU での治

療薬である。 表 1 の右側に添付文書情報の 1 ～ 6 の記載

を記した。 その 93 品目のうち， 表 1 下段の 6 品目が平成

16 年度までに新生児で承認された。 さらにそれ以降で平成

27 年 2 月までに小児への使用が承認されたものは， 7 品目
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表 1． H14 年度の新生児適応外薬と H25 年度添付文書記載 （93 品目）
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表 1． （続き） H14 年度の新生児適応外薬と H25 年度添付文書記載 （93 品目）

（アルギ U Ⓡ， ノーベルバールⓇ＊， ノバルジンⓇ Cap， リン酸

Na 補正液Ⓡ＊， フェンタニルⓇ， アイノフローⓇ＊， ホストインⓇ）

であった。 この調査終了後， クエン酸カフェイン （レスピアⓇ

＊）， ミダゾラム （ミダフレックスⓇ） はその後平成 26 年度中

に新生児， 小児で承認が得られた。 ＊で示す 3 品目につ

いては新生児で承認された。

　製剤が市場から撤退したものにミオブロックⓇ （→エスラッ

クスⓇ）， デカドロンⓇ A 注， コンクライト P Ⓡ （→リン酸 Na 補

正液Ⓡ）， イミダリンⓇ （→アイノフローⓇ）， ネンブタールⓇな

どが確認された （カッコ内は想定される代替薬）。
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　表 2 も同様右側に添付文書情報の 1 ～ 6 の記載を記し

た。 表 2 の 抗菌薬 ・ 抗ウイルス薬 26 品目 （21 項目） のう

ち低出生体重児・新生児への用法・用量の記載あり 3 品目，

慎重投与 1 品目， 安全性未確立 13 品目， 記載なし ・ 不詳

3 品目，投与しないことが望ましい 1 品目，禁忌 0 品目であっ

た。 抗菌薬 ・ 抗ウイルス薬では 3 品目が承認された。

　表 3 も同様右側に添付文書情報の 1 ～ 6 の記載を記した。

表 3 の追加薬品リスト 39 品目中 12 品目について， 平成 15

年度から平成 26 年の間の添付文書上の新生児への記載内

容の変化があった。 そのうちの 8 品目が 「記載なし ・ 不詳」

から 「慎重投与」 もしくは 「安全性未確立」 への変更であっ

た。 用法 ・ 用量の記載のあったものは 1 品目であった。

考案

　現行での 「未承認薬」 は海外で製剤があり国内で製剤

がない場合に相当しており， 試薬や健康食品などの代用が

ない限り， 国内では個人輸入しないと薬品が使用できない。

一方， 現行の 「適応外薬」 は国内で製剤があるものが承

認された適応や用法 ・ 用量が承認されていないものである。

一般に健康被害が生じた際に補償がされなかったりする問

題や保険審査で不適切な使用と認定される可能性がある。

また， 充分な根拠として用法 ・ 用量の基準なく使用されるこ

とで効果や安全性に関しての情報が不十分である問題があ

る。

　新生児での未承認薬， 適応外薬の使用が問題にされて，

平成 9 年に未承認薬（現在の適応外薬）調査が実施されて，

10 余年の月日が経過した。 その間の適応外使用に対する

対応は遅々としたもので抜本的な改善を考慮すべき時期に

ある。 今回は平成 14 ・ 15 年度にリストされた適応外薬の現

状を調査した。

表 2． H14 年度抗菌剤抗ｳｲﾙｽ剤と H25 年度記載 （26 品目）

薬品名 商品名 （例示） 添付文書の記載 注）

アシクロビル

アルベカシン

アルベカシン

アンピシリン

アンフォテリシンＢ

アンフォテリシンＢ

イミペナム

イミペナム

エリスロマイシン

ゲンタマイシン　（筋注）

ゲンタマイシン　（静注）

セファゾリン

セフォタキシムナトリウム

セフスロジン

セフメタゾール

ノルフロキサシン

ノルフロキサシン

パニペネム ・ ベタミプロン

ピペラシリン

フルコナゾール

ホスホマイシン （内服）

ホスホマイシン

ミコナゾール

ムピロシンカルシウム

ガンシクロビル

ピリメタミン ・ サルファドキシン合剤

ゾビラックス

ハベカシン

ビクシリン

ファンギゾン

（アンビゾーム）

チエナム

エリスロシン

ゲンタシン注

セファメジンα

クラフォラン

－

セフメタゾン

バクシダール

カルベニン

ペントシリン （ゾシン）

ジフルカン

ホスミシン

ホスミシン注

フロリード F 注

バクトロバン鼻腔用

デノシン （バリキサ） （ホスカルネット）

－

1

3

1

3

3

3

2

3

3

3

3*

3*

3

3(3)

1

4

3

3

3

3(3)(3)

注） 添付文書 「新生児」 記載 （平成 25 年度）

1　　　用法 ・ 用量の記載あり

2　　　慎重投与

3　　　安全性未確立

4　　　記載なし ・ 不詳

5　　　投与しないことが望ましい

6　　　禁忌

3* 小児で 1， 新生児で 3
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表 3． 平成 15 年度追加薬と平成 25 年度添付文書記載

薬品名 商品名 （例示） 添付文書の記載 注）

アムリノン

アルプロスタジルアルファデクス

安息香酸ナトリウム

ウルソデオキシコール酸

塩化レボカルニチン

塩酸オルプリノン

塩酸プロカインアミド

塩酸ベラパミル

塩酸メキシレチン

塩酸モルヒネ

塩酸ラニチジン

肝不全用アミノ酸

濃グリセリン ・ 果糖

グリセロリン酸カルシウム

コハク酸メチルプレドニゾロンナトリウム

酢酸フレカイニド

ジアゾキサイド

ジクロロ酢酸ナトリウム

ジソピラミド

硝酸イソソルビド

セコバルビタールナトリウム

フェニル酢酸ナトリウム

メシル酸フェントラミン

リン酸ピリドキサール

50% 糖液

塩化カリウム

塩化ナトリウム

アスパラ K

硫酸銅

硫酸マグネシウムブドウ糖

窒素 （N2）

アンピシリンナトリウム ・ スルバクタムナトリウム

塩酸セフォゾプラン

塩酸リンコマイシン

セフォペラゾンナトリウム ・ スルバクタムナトリウム

ベンジルペニシリンカリウム

メトロニダゾール

メロペネム三水和物

塩化メチルロザニリン

カルトニック

アピスタンディン

局法

ウルソ顆粒　5％

エルカルチン

コアテック

アミサリン

ワソラン

メキシチール

塩酸モルヒネ注射薬

ザンタック注

アミノレバン

グリセオール

グリセロリン酸カルシウム

ソル ・ メドロール

タンボコール

ジアゾキサイド

リバオール内服

リスモダン注

ニトロール注

アイオナｰル ・ ナトリウム

試薬

レギチーン

ピリドキサール

試薬

マグセント

工業用

ユナシン

パンスポリン

リンコシン

スルペラゾン

結晶ペニシリン G カリウム

メトロニダゾール、 フラジール

メロペン

ピオクタニン

3

3

4

4

4

3

4

5

3

2

3

3

4

4

4

3

1

4

3

3

2

なし

4

2

4

4

4

5

4

なし

3

3

2.3

3

3

3

3

？

注） 添付文書 「新生児」 記載 （平成 25 年度）

1　　　用法 ・ 用量の記載あり

2　　　慎重投与

3　　　安全性未確立

4　　　記載なし ・ 不詳

5　　　投与しないことが望ましい

6　　　禁忌

3* 小児で 1， 新生児で 3
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　表 1 にリストされた抗菌薬 ・ 抗ウイルス薬を除く適応外薬

93 品目は主に早産児や仮死などで使用される NICU での治

療薬である。 一部未承認薬が含まれる。 その 93 品目のうち，

6 品目が平成 16 年度までに新生児で承認され， さらにそれ

以降で承認されたものは 7 品目で， うち 3 品目が新生児で

の用法 ・ 用量の記載があった。 カフェイン， ミダゾラムはそ

の後の新生児， 小児でそれぞれ承認， 酢酸オクレオチドで

は臨床研究結果によっては今後の承認の可能性があった。

　表 2 の抗菌薬 ・ 抗ウイルス薬では 3 品目が承認された。

抗菌薬についてはモデル＆シュミレーションや PopulationPK

などを利用して適切な用量設定が可能であることから， その

新生児での適応外使用の解決方法は他の薬剤と異なる可能

性がある。

　表 3 の追加薬品リスト 39 品目中 8 品目が「記載なし・不詳」

から 「慎重投与」 もしくは 「安全性未確立」 への変更であっ

た。 新生児用法 ・ 用量の記載されたのは 1 品目であった。

　H14 年度の報告書以降で追加リストされた表 3 の平成 15

年度の薬剤は循環器領域や代謝領域の薬剤が含まれてお

り， その一部で領域学会等からの働きかけによる対応と添付

文書上の記載の改善があった。 ここには新生児以外の他領

域の関係関連学会と協調して解決するものが多く含まれてい

た。

　さらに， 今回の検討とともにこの 10 余年の間に開発され

た新生児への使用が想定される薬剤についての検討が必要

である。 その多くは承認前もしくは承認早期に新生児への臨

床試験が実施されるべきもので， 承認までの過程の変更が

望まれる。 新生児への治験を省略することで早期に市場へ

薬剤が登場するメリットとひきかえに， いつまでたっても用法・

用量さえ決まらない適応外使用のデメリットを真面目に勘案

するべきである。 添付文書の改訂についてもメーカーからの

改訂の要望がない限り記載の変更は行われない現状は大き

な問題である。 市販後に適切な使用実態と有効性， 安全性

について調査が実施されれば速やかに添付文書へ情報を

反映させるべきである。

　けいれん重積で承認されたホスフェニトインは 2 歳以上で

の適応はあるものの， 新生児けいれんでの使用は適応外使

用になる。 新たに DIC への適応で開発され， その有用性が

成人では明らかになっているトロンボモジュリン製剤では新生

児での用法 ・ 用量も記載はなく， 適切な用法 ・ 用量の設定

が望まれている。 このような薬剤について今後の適応外使用

解決のプライオリティリストへ追加を検討する必要がある。 さ

らに血管腫へのβブロッカーや未熟網膜症への抗 VEGF 抗

体， 乳ビ胸水に対してのオクトレオチドなど試行のように今後

明確なエビデンス構築を試みられるべきものをどう抽出 ・ 対

応するかの検討も必要である。

　規制当局の動向に注意しつつ， 新たなリストから効果的に

承認を行える仕組みづくりが喫緊の課題である。

　本研究は厚生労働科学研究費補助金医薬品医療機器等

レギュラトリーサイエンス総合研究事業 小児医薬品の早期実

用化に資するレギュラトリーサイエンス研究 （H25- 医薬 - 指

定 -013） （研究代表者中村秀文） の分担研究 特殊集団，

特に新生児における治験 ・ 適応拡大についての研究 （研

究分担者 平野慎也） として実施したものである。
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臨床研究を巡る状況と行政の取り組みについて

河野　典厚

厚生労働省医政局研究開発振興課　治験推進室長

Overviews of Medicinal Research and Development in Japan and the Government's Challenges

Noriatsu Kono

Director, Office of Clinical Trial Promotion, Research and Development Division,

Health Policy Bureau Ministry of Health, Labour and Welfare

特 別 講 演

　我が国では約 10 年前に米国に比べ約 2.5 年のドラッグラ

グが存在し， PMDA の審査体制強化など様々な対応方策を

講じてきている。 その結果， 承認審査に要する期間は欧米

と遜色ないレベルに短縮するとともに， 我が国での臨床開発

に要する期間の短縮も見られる。 昨今の医薬品開発は抗が

ん剤などのアンメットメディカルニーズ分野において活発に

行われる傾向が見られるが， 医薬品開発の成功確率はより

難しくなるとともに， グローバル展開の傾向も見られる。 厚生

労働省は， これまでも 「臨床研究 ・ 治験活性化 5 ヵ年計画

2012」 に基づく各種取り組み， 早期 ・ 探索的臨床試験拠

点及び予算上の臨床研究中核病院の計 15 ヶ所の拠点の整

備， 医療法に基づく臨床研究中核病院の個別承認制度創

設など， 様々な取り組みを講じている。 また， 政府としては，

平成 25 年 6 月に日本再興戦略を閣議決定し， 世界最先端

の医療等が受けられる社会を実現するために医療分野の研

究開発の司令塔機能を創設するとともに， 質の高い臨床研

究 ・ 治験が確実に実施される仕組みを構築していくこととし

ている。 この中でも， 臨床研究中核病院等は重要な役割を

果たすことが期待されており， 文部科学省による 「橋渡し研

究加速ネットワークプログラム」 との一体的事業運営を一層

充実させることとしている。 今後の小児医薬品開発にあたっ

ては， このような医薬品開発を巡る状況の変化も十分考慮し

ていく必要がある。

　その一方， 昨今， 高血圧症治療薬に関する臨床研究事

案をはじめとする様々な臨床研究事案が明らかとなった。 当

該臨床研究事案に関する論文については， 複数の学術誌

において取り消し等が相次ぐとともに， これら論文の学会ガ

イドラインへの引用や製薬企業による広告を通じて， 医師の

処方行動に影響を与え患者にも影響を及ぼしている。 これら

の事案は， 我が国の臨床研究に対する国内外からの信用を

失うものであり， 新たな治療手段や新薬開発等への影響や，

日本再興戦略等の政府全体の取り組みへの影響が懸念され

る。 このような状況を踏まえ， 厚生労働省は 「高血圧症治

療薬の臨床研究事案に関する検討委員会」 を設置し， 平

成 26 年 4 月に検討会報告書を公表している。 同報告書に

おいては， 臨床研究の質の観点， 被験者保護の観点， 利

益相反管理 ・ 透明性確保の観点から様々な指摘をするとと

もに， 「臨床研究に関する倫理指針」 見直しや臨床研究に

係る法制度の必要性についての検討などを提言している。

提言を踏まえ，厚生労働省は指針の見直しを進めるとともに，

平成 26 年 4 月に 「臨床研究に係る制度のあり方に関する

検討会」 を開始し， 臨床研究の信頼回復のための具体的

方策及び法制度の必要性についての検討を進めている。
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１．世界の医薬品開発 ・ 市場の現在

　現在の医薬品研究開発は， 商品としての薬のグローバル

市場を前提に， 多くの場合国境が意識されることなく実施さ

れる。 国境どころか， お客さんの顔 ・ ニーズさえも塗りつぶ

されかねない勢いである （例 ： 医薬品の用量設定）。 現在

私たちが生きているグローバル社会は， 財もサービスも資本

も人も地球全体でフラフラと動き回るという， これまで誰もそ

の全体像を正しく描写することに成功したとは思えない複雑

で厄介な代物である。

　グローバル企業は， 世界のあらゆる市場を睨みながら，

利潤を生みだせるならばどの国 ・ 地域へも躊躇なく参入する

主体である。 「医薬品に関して， 日本は輸入超過の状態が

延々と続いていて問題だ」 といった時代錯誤の重商主義的

な主張に則って行動するグローバル企業の経営者など存在

しない。 （政策論としても，そうした主張は眉唾モノなのだが。）

例えば 「アステラス， 武田薬品工業は日本企業， グラクソは

英国企業， ファイザーは米国企業」 といった資本国籍の色

合い， すなわち贔屓筋 （応援してくれる国） は存在するが，

だからといって贔屓筋 （国） にのみご奉仕することを企業の

第一義的な使命と考える殊勝な企業は存在しない。 そんな

グローバル製薬企業がもし存在したら， おそらくあっという間

に倒産するだけである。

　一方， 各国のほとんどの消費者 ・ 小児を含む患者には，

国境を跨ぐ移動の自由が事実上ない。 地面に足を縛られ，

歴史的背景及び所与の地政学的な条件の下で， それぞれ

の国 ・ 地域の一員としての人生を送る。 そうした人々 （政府

を含む） にとって， 成層圏あたりを飛び回るグローバルプレ

イヤーを自らの国 ・ 地域に惹きつけ， 生産活動への投資を

してもらい， 雇用も創ってもらい， さらに商品をできるだけ安

い価格で供給してもらうことは， 自身の生死をかけた闘いで

ある。

　例えば米国人 （米国政府） は 「資金は豊富にありますよ。

患者資源もふんだんにありますよ。 皆保険制度をつくりまし

たから， うまくすれば医薬品市場のパイも膨らみますよ」 と言

いながら成層圏を漂うグローバル企業を呼び寄せようとする。

欧州人 （欧州各国の政府） は， 「ケチで何が悪い。 製薬企

業の皆さん， もっと医薬品を値下げしなさい」 としみったれ

たことを言いながらも， 高価な抗がん剤 （例えば薬剤費が 1

千万円／投与レジメンを超すような薬剤） が完全に自国の

医療 （市場） から一切消え去る事態に至るところまでは腹を

小児と成人， 世界と日本， 実務と学問， 現在と未来

小野　俊介

東京大学大学院　薬学系研究科

Pitfalls of Drug Development:Infants vs. Adults, Globe vs. Japan, Business vs. Academics, and Present vs. Future

Shunsuke Ono

Graduate School of Pharmaceutical Sciences, The University of Tokyo

括れずにいる （企業との様々な交渉の余地を残している）。

特許や知財制度をイノベーションの源泉として神聖視する国

の人々もいれば，逆にそれを快く思わない途上国などの人々

もいる。 新薬の研究開発を国威発揚の一環と考える国の人，

単なる経済政策のツールの一つと （本心では） 思っている

国の人もいる。

　成層圏のあたりを漂うグローバル企業に向かって， そん

なふうに声を発することができる国民はまだ幸せである。 国

全体が内戦や災害で疲弊して， 新薬へのアクセスなど夢の

また夢， といった環境で生きる国々の人々も依然存在する。

未だに HIV を含む種々の感染症に苦しむサブサハラの国々

の人々にとって， 医薬品アクセス問題とはすなわち国家 ・ 社

会の存亡がかかった闘いでもある。

　これほどまでに異なる環境に我々人類の同朋が置かれて

いることを理解しているのであれば， 医薬品の価値， すなわ

ち医薬品をめぐる倫理を十把一絡げの言葉で語ったり， 企

業の新薬開発のあるべき姿を模範的なデファクトスタンダード

の視点があたかも存在するかの如く語ることなど， 恐ろしくて

とてもできぬはずである。

２．ドラッグラグは合理的判断の産物

　日本での新薬の発売開始が欧米から遅れることを一般に

ドラッグラグと称する。 1990 年代からこの言葉がはやり言葉と

してメディア， 学会， 政府 ・ 国会で取り上げられ， 1990 年

代後半以降の公的な政策や日本国内の民間企業の活動の

多くが 「ドラッグラグの解消を目指して」 といった掛け声で実

施されたのである。

　ところで図 1 をご覧頂こう。これは新有効成分含有医薬品，

すなわちピカピカの新薬のドラッグラグ （米国の上市からの

遅れ） が過去十数年どのように推移してきたかを示したグラ

フである。 このグラフの作成は難しくない。 ただ単に日米両

国の承認日を比較するだけのことである。 だが， こうした推

移を冷静に評価する学会のシンポジウムなどがほとんど開か

れないのは不思議なことではある。

　図 1 を見れば一目瞭然だが， 新薬のドラッグラグは解消さ

れていない。 日本での新薬の上市は， 中央値で見ると， 欧

米での上市からずっと遅れ続けており， その傾向は過去十

数年， あまり変わらない。 近年， 新薬の日本への導入に関

して様々な誘導政策がとられていることを反映して， 上市時

期のバラつきが大きくなっていることも見て取れる。
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　製薬企業が日本での開発を遅らせるのは， それが企業に

とって有利だからだろうと推察される。 ビジネスにおいて自

らに不利な選択肢を選ぶ企業は通常は生き残らない。 新薬

開発における企業の最大の懸念は狭義の開発の直接費用

ではなく， 開発の成功 ・ 失敗そのものである可能性が高い。

　図 2 に新薬の日本における相移行成功率 （第Ⅱ相から

第Ⅲ相へ， 第Ⅲ相から申請へ） が， 欧米からの開発の遅

れと正の関係にあることを示す分析結果を示す 1)。 成功確率

は， 見事にドラッグラグ （米国からの承認の遅れ） と正に相

関していることが分かる。

　厳密な因果関係の推論は容易ではないが， 仮に企業が

新薬開発過程においても将来の期待利益を最大化するべく

開発行動を選択しているとすれば （実際， 多くのグローバル

企業は正味現在価値 （net present value） によって開発ポー

トフォリオを決めているはずである）， 日本での開発を欧米か

ら遅らせることがその目的達成に役立っているのかもしれな

い。 正確には， ただ単に日本での臨床開発プロジェクトを神

棚に上げて （遅らせて）， お祈りをしていれば成功確率が上

がるわけではない。 欧米などで先行収集された様々な結果

を日本での開発に上手に活用することで， 上市の遅れによ

る損失を上回る将来の期待利益が生まれる状況が存在する

可能性が高いということである。

・ 事実 ： 新薬承認時期の遅れは， 変わらない。
・ 製薬企業の新薬の開発行動は， 変わっていないことが推測される。
　　　　　　　　　　　　　　　　　　（東大医薬品評価科学 （延山， 小野） 推定）

図 1． 日米の新薬承認ラグの推移

E：日本での期待利益，P：意思決定者が認識する成功確率，R：日本での予想売上，C：日本での開発費用，ℓ：
日本での開発の遅れ （ラグ）， X ： その他の外生変数 （例 ： 競合薬の開発状況）， ｌ ： 企業の開発候補品目

図 2． なぜドラッグラグが生じるか

仮説 ： ドラッグラグは不確実性下の期待利益最大化行動の帰結

モデルの一部を実証

モデルからの比較静学的な合意 （予想）

例えば

・ 期待売上髙がもともと大きい品目では， ラグが大きくなる。

・ 予想開発費用がもともと大きい品目では， ラグが小さくなる。
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　企業は期待利益の最大化 （あるいは企業の生き残り確率

の最大化） を基準に合理的に行動するものとされる。 さらに

近年日本の規制当局は 「国際共同試験の受け容れ促進」

を旨とするガイダンスをいくつも提示したのだから， 企業がそ

のような戦略に飛びつくのは誰もが予想したとおりである。 そ

の結果， 国際共同試験の日本人症例比率は 10％程度と低

いまま定着しているが， それに対して一般論 （安全性への

漠とした懸念） 以上の警戒が医療提供者や薬剤疫学者から

出ていないことは不思議に思える。 ここでも， 国際共同試験

を含むデータパッケージを提出することにより承認審査が優

遇される （すなわち成功率が上がる） という制度的背景をフ

ルに活かした企業行動の議論が， 日本人顧客における有効

性 ・ 安全性の議論， 日本人への薬の最適化をどこまで図る

かといった議論に常に先立っている本末転倒の雰囲気があ

る。

　図 2 について若干追加説明する。 ここでの説明はむろん

モデルに基づく説明に過ぎないが， 現実に政府 （や民間企

業自身の） 旗振りによっても新薬のドラッグラグが無くならな

いという現実を説明するメカニズムとしては相当に有力だと筆

者には思える。 図 2 の事実 （欧米からの開発の遅れと日本

での成功確率に正の相関があること。 つまりドラッグラグが大

きければ大きいほど， 日本での新薬の開発がうまくいくこと）

は， 期待利益を最大化することが目的としたモデルではなく，

例えば 「企業の人々は （将来の利潤よりも） 自分たちが関

与しているプロジェクトが失敗せずに次相に続くことを最優先

させる」 というモデルにおいてもおそらく説明可能である。 不

確実性下の判断が要求される新薬開発において， 将来の利

潤を冷静に計算するよりも， 目先のプロジェクトの継続を優

先するというモデルも十分に興味深く， 魅力的で， また， 筆

者の知りうる限り， 企業の開発マンの行動パターンとそう大き

く食い違うものではないと思うが， いかがだろうか。

３．日本の小児適応取得の遅れ （小児ラグ）

　日本と欧米のドラッグラグは新薬を開発する製薬企業の経

済合理性 （あるいはリスク回避性向） の顕れではないかと考

えると現実がうまく説明できるのだが， ここでは視点を変えて，

小児における適応取得が成人での適応取得からどのくらい

遅れるかで見たドラッグラグ （本稿では 「小児適応ラグ」 と

略称する） に着目しよう。 小児適応ラグの発生はどのような

メカニズムで説明することができるだろうか。 その前に日本に

おける小児適応ラグの状況を図 3 で確認する。

　図 3 は 2000 年 1 月 1 日から 2013 年 12 月 31 日に日本

国内で小児適応を初めて取得した医薬品のうち， 成人と小

児の適応症が一致した 101 品目 （成分ベース） を対象に観

察された小児適応ラグである。 最近では多くの品目について

成人の承認時に同時に小児の適応を取得することが多いこ

とがわかるが， 必ずしもすべての品目でそのような状況にあ

るわけではないらしい。 成人適応取得から数十年経ってから

の小児適応が承認される品目には， 未承認薬検討会議等

で政策的に承認取得が誘導された品目であることが推察さ

れる。

　企業行動との関係で特に興味深いのは， 成人の承認後

数年から 10 年程度で承認される小児適応である。 これらの

適応取得は， いわゆる新薬の再審査期間中に行われた効

能・効果， 用法・用量の一部変更承認の形をとることが多く，

小児用の新規剤型が追加されることもある。 これらは医薬品

の商品としてのライフサイクルマネジメントとして， すなわち企

業の販売戦略の一環として実施されているという側面がある。

図 3． 小児医薬品ラグの状況 （2000-2013 年に日本で小児効能を取得した品目）
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欧米においては， 小児の適用取得 （を目指すこと） に対し

て様々な特典 （特許期間の 6 か月延長等） を企業に与え

たり， あるいは， 小児治験の実施を一定の範囲で義務付け

るといったアメとムチの経済的なインセンティブの与えることで

小児適用拡大を図りつつある。 日本という国もグローバル戦

略の一部分を占める以上 （さほど大きいパーツではないが），

日本での小児適応取得に係る企業行動もそうした文脈にお

いて解釈することが自然であろう。 とすれば， 例えば 「日本

での小児適応取得 （のタイミング） は， 米国での商売に悪

影響が出るか否かで決まる」 という仮説が我々の検証すべき

課題であり， 仮説の是非を知った上で政府は業界に対する

インセンティブの付与を考えなければならないのである。

　現状は， しかし， 登場するプレイヤーの行動を考慮した上

での政策的対応は取られてはいない。 逆に， 「米国に追い

つくために， 米国と同じ施策を， 米国のミニチュア版で実施

する」 と要約される施策が蔓延しているのが日本の姿である。

もしかしたらそのような政策は，日本の産業・患者にとっては，

まったく逆効果 （あるいは予期せぬ好ましくないトレードオフ

が発生している） かもしれない。 が， 先述のとおり， 成層圏

から虎視眈々と世界のマーケットを狙うグローバル企業にとっ

ては， 日本の政策の一貫性の無さ ・ 実効性の無さなど， 気

に留める必要すらないのであろう。 そのようにして今の世界

は動いている。

４．薬効評価における陥穽 （誰が誰の幸せを考

えているか問題）

　産業論を離れ， 次に薬効評価そのものの現状と将来を考

えたい。科学としての薬効評価の営みにも様々な陥穽・ブラッ

クホールが存在し， それら自体が実に興味深い社会科学的

な研究対象なのだが， 最近流行のいわゆる 「レギュラトリー

サイエンス」 は必ずしもそうした陥穽 ・ ブラックホールを積極

的に見つけ出し， 面白がる方向に進化していないのが残念

に思える。 薬効評価の陥穽の中でも最も伝統的なものをここ

に紹介する。

４．１ そもそも患者とは誰？あなたとは誰？

　「患者を幸せにする」。 医療業界，製薬業界の一員として，

あなたはこれまでの職業人人生においてどれほどこの台詞を

口にしてきただろうか。 メディア， 学会で大安売りされている

台詞だが， 「言うは易く， 行うは難し」 である。 少なくとも私

（筆者） には，そもそもこの台詞であなたが言いたいことがさっ

ぱりわからないのだ。

　あなたの言う 「患者」 とはいったい誰だろう。 「佐藤一郎

さん （32 歳， 男性， 会社員， 宮崎県在住， 中肉中背）」 と

か 「山田花子さん （以下略）」 といった， この世に存在する

特定の誰かだろうか。 あなたが思い浮かべたそのヒトはそも

そも患者であって， 健康なヒトはそこには含まれないのだろう

か。 顔と名前は一致しないのだけど， どこかそのあたり （例

えば埼玉県） にいるはずの肺がんや乳がんの患者さんのこ

とを漠然と考えているのか。 あるいは 700 万人くらい存在す

るといわれる糖尿病の日本人患者さん全員の集合のことだろ

うか。 性別， 年齢， 疾患の遺伝子型などは考えているのか，

いないのか。 日本に不法滞在している外国人は含まれてい

るのだろうか。

　いや， 日本などというちっぽけな国だけを考えていてはダ

メで， 太平洋を渡ったアメリカの患者のことも考えるべきなの

か。 しかしアメリカ人全員を気にし始めると， 気配りをすべき

人の数が一気に 3 億人ほど増えるのだけど， 大丈夫かしら。

先進国のことばかり考えていて良いわけはあるまい。 例えば

平均寿命 42 歳とされるシエラレオネの 600 万人は見捨てる

のか。 いろんな人のことを考えるのが面倒になって， 「人間

たるもの， 全人類 70 億人の幸せを考えるべき」 と能天気に

主張する業界人も多いのである。

　しかし， 70 億人を同時に （できるなら同じレベルに） 幸

せにすることが， 本当に今私たちがこの場で考えるべき医薬

品の開発や薬効評価の倫理なのだろうか。 これは現実の諸

施策によってそれが可能かどうかとは別の観点からの本質的

な疑問である。 資源の制約条件が存在しない神の国では，

おそらく経済学も， オペレーションズリサーチも， そして， 帰

結主義的な倫理の体系も存在しないだろうから， 「70 億人の

幸せを考える」 と平然と主張しても夢想家扱いされることはな

かろうが， 私たちが住むこの世界 （命が有限で， 貧しく， い

つも 「何かが足りない」 と呻いている人間が満ち溢れた世界）

では 「もう少し文脈を特定してから主張しましょうか」 と注意

される可能性が高い。

　医薬品のあるべき姿の昨今の議論が不毛で無意味なもの

に終わりがちな理由がもう一つある。 それは， 倫理の問題を

論じる 「あなた」 が誰なのかもさっぱりわからないことである。

例えば 「小児適応ラグを解消するために国際共同開発をさ

らに進めるべき」 と主張する 「あなた」 って誰だろう。 「難癖

つけるな。 私は私に決まっているではないか」 とおっしゃる

方々は， では， ご自分の講演や主張の際に 「私が 『国際

共同試験を推進すべき』 と主張する根拠は， 私が 『木村太

郎 （自分の本名）』 であることです」 ときちんと申し添えたこ

とがあるだろうか。 そして， その場合の 『木村太郎』 の視点

とは一体何だろう。 もし私が「今日の講演では『小野俊介（50

歳）』 の倫理的視点から小児医薬品開発の諸問題を論じま

す」 とあらかじめ断って講演を始めたらどうだろう。 おそらく

皆さんは顔を見合わせて， 会場をそっと出ていくのではなか

ろうか。 しかし， 医薬品関係の学会やシンポジウムにおける

講演者のほとんどはそんな感じで 「べき論」 を語る。 自らの

倫理スタンスを宣言することなく， 勝手に自分の信念を援用

して， 「こうすべき」 「ああすべき」 と語り， 聴衆はそれに疑

問の声を差し挟まない。 奇妙なことである。

　もっともらしいことを主張しても， それが一体誰の言葉かが

わからない。 これでは真っ黒い 「顔無し」 が何かを主張して

いるのと同じである。 これが現在の医薬品の世界の典型的な

倫理の議論の仕方である。

　「あなたや私って， いったい誰？」 問題を， 単に倫理の

構造問題 （すなわちメタ倫理） とレッテル貼りして無視して

はいけない。 この問題は現に国民の健康に重大な影響を与

えているのだから。 例えばドラッグラグ。 欧米人が先行して
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副作用を体験してくれるおかげで， 日本に登場した時点で

新薬はとても安全になっている 2, 3)。 安全性に関するこうした

トレードオフを私たちがまともに議論したことがないのは， 誰

もがあたかも 「世界の医薬品の警察官 （でも顔は無い）」 に

でもなった気分で高みの見物をしているからだ。 新薬のグ

ローバル開発に伴い，医薬品の日本人への最適化 （例えば，

日本人に最適な用量の設定） を， あたかも 「愚かな努力」

であるかのように語る業界人も同様である。

　健康問題を論じる大人たちだけでない。 製薬企業への就

職が非常に困難になった薬学生は， 近年の薬学生の就職

難を呑気に語る今の大人たち （すなわち製薬企業や大学に

籍を持つ人たち） に向かって 「あなたたちはいったいどの

面下げて若者の就職難を語っているのですか？」 と叫びた

いことだろう。 あなたって， 誰なのだ？

　顔の無い， 真黒なヒトの仮面を巧妙に使い分けて， 一人

一人違う顔をした人間社会の 「べき論」 に無責任に口を突っ

込む悪質な業界人に自分がなってはいないか， あらためて

自分の倫理的な主張の仕方を振り返ってみよう。

４．２ 薬効評価も真っ黒い 「顔無し」 が行っている

　「薬効評価は科学」 と誰もが信じている。 仮にその通りで

あったとしても， 科学の前提と方法を正しく適用しなければ

科学のご利益など得られるはずがない。 例えばランダムサン

プリングの問題を考えてみよう。 現在最も流行している頻度

論に基づく統計学の教科書には， 母集団からランダムサン

プリングして得られたサンプルを手掛かりにした様々な推定

の手法が述べられている。 が， 不思議なことに， 医薬品の

治験でランダムサンプリングが行われた事例を私は一度も見

たことがない。 それどころか 「小野さんはランダムサンプリン

グにこだわる変人だから近寄るな」 という風評すら立てられ

かねない奇妙な雰囲気すらこの医薬品業界にはある。

　治験のモニターは， 薬が効きそうな被験者をうまくエント

リーしてくれる施設を 「良い施設」 として選定する。 余計な

副作用が出そうな患者 （例 ： お年寄り， 併用薬あり， co-

morbidity あり） は被験者に入って欲しくはないというスタンス

を隠そうとすらしない。 そのようなやり方で実施された治験で

得られたモデルの母数 （平均値など） とは一体何なのかが

誰にも説明できないのである。 小児の適用外使用に悩む先

生方は， まさにこの問題の究極の被害者であり続けてきたこ

とになる。 医薬品業界は， こうした問題を論じることなく何十

年間も逃避しているわけだが， これは近年の研究不正疑惑

など霞んでしまうほど危険で悪質な行為にも見える。

　ランダムサンプリングをしなくても一切気にならない業界人

の頭の中を推察するに， ここでも顔のない真っ黒な 「患者」

のことを， 顔のない真っ黒な 「あなた」 が無責任に考える構

図を疑うことのない不思議な伝統が居座っているのだろうと考

えられる。 「この薬は『誰か』には効くことが分かったのだから，

それで十分でしょ？」 と開き直って言う感じだ。 研究者や企

業にその 『誰か』 を突き止める義務があるとはまったく考え

てはいないらしい。 現実には決して存在しない平均値のプロ

ファイルを持った 『誰か』 に薬が効くことさえ業界の慣習に

従って示せれば， それで新薬開発のプロとしての社会的責

任は果たせていると思っているのだろうか。 いやはや， なん

ともお気楽なことである。 このままでは， この先何百年たって

も， 小児の患者は浮かばれない。

　医薬品業界人が無責任にいう 『誰か』 とは， 通常の薬効

評価では， 社会統計学者ケトレーによれば 「平均人」 のこ

とである。 ケトレーさんは 「平均人」 に物理学的な重心 （例

えば金槌の重心） と同様な社会的地位を与えるべきと主張

した相当の変人だが， 医薬品業界人のあなたも変人度にお

いてはケトレーさんと同レベルであることを自覚すべきである。

小児科の先生方は， 現在の医薬品業界に溢れかえる無自

覚なケトレーさんたちをもっと厳しく変人扱いし， 批判すべき

だろうと筆者は考えるが， いかがだろうか。

４．３ 社会における薬の価値も真っ黒い 「顔無し」 が決めて

いる

　治験成績などの薬効評価から数歩進んだ承認審査の後

半では薬食審の委員の面々が， そして保険収載の段階では

中薬審の委員の面々が， 承認 ・ 保険適用の可否を議論す

るとされているが， ここでも一体誰が何を決めているのかが

分からない状況である。 最近だと， エリスロポエチン注のが

ん患者への効能追加が審議会で拒否された例， 抗肥満薬

（セチリスタット） が保険収載を拒否された例がある。

　重要な社会的判断を任されているのだから， せめて賛成・

反対の投票とその結果の公表は行うべきであろうが， その程

度の姑息な対応でこの状況の根本問題が解決するわけでは

ない。 エリスロポエチン注やセチリスタットの判断の結果は，

薬食審や中薬審の委員の 「誰か」 の判断というわけではな

かろう。 エリスロポエチン注の承認を拒否した薬食審の委員

の誰かに 「この薬の承認を止めたのはあなたですか？」 と

直球で質問したら， すべての委員はおそらく 「いやいや， よ

してくれよ。 『私』 が止めたわけではない」 と答えるだろう。

誰か特定のヒトの判断と紐づけられることを極度に避けるのが

日本流でもある。 これらの判断は誰の好みがどのように反映

された判断かが分からない。 特定の 『誰か』 の個人責任を

問うといった危険な話をしているのではなく， 意思決定の構

造の話である。 判断を行う主体 （の好み） を何ら設定しない，

腰が引けた態度が筆者にはとても気持ちが悪いのだが， どう

もそうは思わない人たちの方が多いらしい。 そんな中で何か

が決められ， 決定事項が執り行われる。 実に不思議な世界

である。

　「薬効評価は科学であって， 各人の好みの出番などない

はずだ」 とおっしゃる方には， 表 4 をご覧頂こう。 表 4 の 3

つのお薬は明らかに何か大切なところが異なっている。 実際

に多くの人たちに好みを尋ねると， 6 割程度の方々が 「薬 1

が好き」， 3 割程度が 「薬 2 が好き」， 1 割程度が 「薬 1 が

好き」 と答える。 （ちなみに生物統計家は薬 3 が好きで， 開

発薬事系の人々は薬 1 が好きである。） 現在の薬効評価で

流行している方法では薬 1， 2， 3 が区別されず， 平均的に

は同じプロファイルと位置付けられてしまう可能性，あるいは，

単に期待値 （平均値） の推定精度の問題に落ち込んでしま



日本小児臨床薬理学会雑誌　第 28 巻　第 1号　2015 年

－ 23 －

う可能性が高い。

　「表 4 はリスクベネフィットを考慮することで評価されている

はずだ」 と主張する方々は， 実は自分たちが今リスクベネ

フィット評価と称してやっていることのほとんどが， 有効性の

平均値 10 と安全性の平均値 -5 を見比べて， 悩ましげに頭

をひねっているだけであることに気づいて頂きたい。 それで

はどこにもたどり着けないのである。 繰り返すまでもなく， そ

の手のリスクベネフィット評価も顔無しが顔無しを相手にした

類の意味不明の代物である。

　社会における医薬品の価値評価を行いたいのであれば，

そこで注目 ・ 評価すべきは医薬品ではない。 注目 ・ 評価す

べきは， 薬を飲んだ人間の姿である。 それも一人ではなく，

複数の， すべてが顔と実名を持つ私たちの同朋たち全体。

だから我々医薬品業界人は， そうした多くの人たちの健康状

態や幸せの評価を行うために必要な学問を学ぶ必要がある。

必要な学問は医学や薬学ではない。 豊饒な歴史を持つ社

会科学である。 例えば経済学系の学問 （厚生経済学， 社

会選択論等） はそのための方法論や考え方を具体的に提

示してくれる。 言うまでもなく， 社会や個人の状態の善し悪

しを論じるには， 倫理が必要となる。

　自分たちの判断や決定を， 胸を張って 「こういうものです」

と他人に理解できるように説明し， 同意 （あるいは反意） を

得るには， 一定の技術が必要である。 倫理はそのために最

も重要な技術という側面もある。

５．まとめ（次世代の薬効評価の土台をつくろう）

　自分の職業や所属組織に○○というラベルを貼って， 「○

○の立場から」 を語るのが大好きな日本人だが， 立場主義

を振りかざして 「べき論」 を一席ぶってみても， 役に立つこ

とはほとんどない。 「小児科医の立場から」 「規制当局の立

場から」「製薬企業の立場から」って，そもそも一体何だろう？

「患者の立場から」 という一見無敵の表現もよく目にするが，

こういった現状の立場主義は 「小野俊介の立場から」 という

のと同じくらい意味不明である。 まずは議論の仕方を工夫す

ることから始めよう。 あなたの本当に言いたいことは何だろう。

あなたの信じる 「善いこと」 ってどんなことだろう。 あなたは

どんな社会に住みたいのか。 これらを皆で共有するための

語彙と伝達能力を持つ日本の医療人 ・ 産業人は実は少な

い。

　医薬品開発や医学のアウトプットで見た世界の中での日本

（人） の相対的な位置は低下し続けている。 グローバル企

業は， 国境なく， 企業の存続を目的に動くのみ。 このような

状況では 「この苦境をどうにかしなければ！」 と焦って叫び

たくなるのが人情だが， 焦ってもどうにもならないことの方が

多いのだ。 例えば， たかだか 1 億人の日本人が， 日本に

住み， 日本語を話し， 経済的に豊かに， 事もあろうにそこそ

こ健康に暮らしているという事実 （現在のグローバル新薬開

発者や研究者にとって， これらはすべて致命的な短所にな

りうる） にイライラしてみたところで， 「あのね， この世界は製

薬企業や医学研究者のためにあるわけじゃないのよ」 と良

識ある一般人にたしなめられるだけである。

　一方で我々の世代でどうにかした方が良いことは確実に存

在する。 新薬開発 ・ 承認の規制の世界に放置されている大

穴 （ブラックホール） がその代表である。 有効性 ・ 安全性

といった言葉が定義されぬまま薬が承認されていること， 頻

度論の根っこのランダムサンプリングを実施せず， 母集団な

る概念を事実上無視していることなどは， 新薬開発を科学の

営みと考えたい私 （あなた） にとってとても恥ずかしいことで

ある。 小児適用の問題がいつになっても片付かない理由の

一つはむろんそこにある。 恐ろしいことに 「薬の製造販売の

承認」 という行政行為の意味も共通理解無きまま放置され

ている。 最近のプロポフォール注の例で分かるとおり， 薬の

プロを自認する方々のほとんどが， 「禁忌」 と称する欄が本

当のところ何を意味するのかを， 社会における規範 ・ 倫理 ・

制度とのつながりを踏まえて胸を張って説明できない （私も

できない。 すみません。） という情けない有様である。

　グローバル資本主義が世界の市場を席巻し， コスモポリタ

ニズムと多元主義の狭間で誰もが翻弄される現代。 お月様

に手が届かないことを嘆くのではなく， すべてを時代のせい

にするのでもなく， 医薬品のプロとして解決すべきことを一つ

ずつ解決していくよりほかに道はない。
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Ａさん Ｂさん Ｃさん

有効性 10 10 10

安全性 -5 -5 -5

Ａさん Ｂさん Ｃさん

有効性 30 0 0

安全性 -15 0 0

Ａさん Ｂさん Ｃさん

有効性 30 0 0

安全性 0 -7.5 -7.5

表 4． どの薬が好きか

薬 １

薬 2

薬 3
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「小児医薬品の早期実用化に資するレギュラトリーサイエンス研究」 の

活動について

中村　秀文

国立成育医療研究センター臨床研究開発センター開発企画部開発企画主幹

Regulatory Science Research on Facilitating Pediatric Drug Development in Japan

Hidefumi Nakamura

Center for Clinical Research and Development, National Center for Child Health and Development

研究の背景，これまでの取り組みと本研究の

検討の流れ

　「小児医薬品の早期実用化に資するレギュラトリーサイエ

ンス研究」研究班は，大西鐘壽先生（平成 10 年－ 15 年度），

松田一郎先生 （平成 16 － 18 年度） の厚生労働科学研究

班活動 1,2,3）， さらに 「小児等の特殊患者に対する医薬品の

適正使用に関する研究」 （研究代表者 ： 香川大学小児科

学教室教授 伊藤 進先生， 平成 19 － 22 年度） 4） から引き

継がれる形で， 平成 23 年度から 3 年の予定で開始された。

これら長期にわたる研究班活動には， 日本小児科学会薬事

委員会のメンバーの多くと， 関連学会の代表専門委員が参

加し， 小児科関連学会横断的に小児医薬品の適応外 ・ 未

承認薬問題の解決や適正使用推進， 安全性の問題への対

応等について取り組んできた。 また，これらの研究班活動は，

厚生労働省による 「医療上の必要性の高い未承認薬 ・ 適

応外薬検討会議」 等への要望提出や， 関連学会間での情

報共有 ・ 連携のプラットフォームとしても活用されてきた。

　今回の 3 年間の研究では， 小児医薬品の早期実用化を

進める際の障害や， 国内外での取り組みについての検討を

踏まえて， 小児医薬品早期開発推進のための具体的提言を

含む， リフレクションペーパー作成の作業を進めている。 本

稿では， この研究班での 2014 年 9 月時点までの活動状況

について概説する。

　本研究班での検討の流れを， 図 1 に示す。 以下の課題

についてリフレクションペーパーあるいはガイドラインを作成

することを目標としている。

1. 実施可能性のある開発方法論の検討， 専門学会との

意見調整

2. 小児剤形 ・ 用量等の検討

3. 薬理学的手法の小児臨床試験への応用

4. 小児におけるバイオ医薬品等の開発

5. 特殊集団， 特に新生児における治験 ・ 適応拡大

6. 小児医薬品開発における倫理的配慮

7. 製薬企業としての開発推進のための方策

図 1． 小児用医薬品の開発促進に向けた検討の流れ
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　図 2 に示すように， アカデミアの医師・薬剤師のみならず，

日本製薬工業協会の関係部会からも代表を迎え， また規制

当局からも研究協力者もしくはオブザーバーが参加し， 以下

のようなマイルストーンで作業を進めている。

　平成 25 年度
　研究協力者を選定し， 検討内容の詳細を決定した上で，

国内外の現状について情報収集を開始し， 特に新しい取り

組み ・ 方法論とそのメリットや限界などについて検討する。

　平成 26 年度
　これらの情報 ・ 検討を基に， 具体的な方法論 ・ 方策の検

討を進め， 関連学会 ・ 業界との意見聴取 ・ 調整などを行う。

方法論 ・ 方策 ・ ガイドラインなどの案をまとめる。

　平成 27 年度
　2 年間の検討を踏まえて，具体的報告や提案をリフレクショ

ンペーパーとして纏め， また残された課題についてのとりまと

めも行う。

　研究分担ごとに， 研究分担者が作業目標を決定し作業取

り纏めと報告書作成を進め， 研究協力者は， 専門領域の資

料 ・ 情報を提供するとともに， 分担して検討や資料作成など

を行う。 研究代表者の中村は， すべての研究分担班の作業

の調整と総括を行っている。

各分担研究の概要

　研究分担者は以下のメンバーとなっている。

中川　雅生　滋賀医科大学付属病院臨床研究開発セン

ター （現， 京都きづがわ病院）

石川　洋一　国立成育医療研究センター病院薬剤部

矢野　育子　京都大学大学院薬学研究科

森　雅亮	 横浜市立大学市民総合医療センター小児科

（現， 東京医科歯科大学）

平野　慎也　大阪府立母子総合医療センター新生児科

松井　健志　国立循環器病研究センター研究開発基盤セ

ンター

尾崎　雅弘　日本製薬工業協会 （ユーシービージャパン）

秋山　裕一　日本製薬工業協会 （協和発酵キリン）

　各研究分担の内容について以下に示す （以下，敬称略）。

　中川は， 医薬品審査の経験と臨床現場での治験実施及

び支援の経験から， 小児科医の立場から実施可能性のある

開発方法論の検討を行う。 また日本小児科学会薬事委員長

でもあることから， 本研究での検討内容， 方法論や方策等

について， 専門学会代表者との意見交換 ・ 意見調整等を

行い， 日本小児科学会薬理担当理事である森とともに， 専

門学会関係者との調整を行う。 リフレクションペーパーには，

以下のような内容を盛り込む方向で検討を進めている。

1. 法制化を見据えたインセンティブと義務化

2. 小児用医薬品として開発の必要性を検討するための枠

組み構築

3. PMDA と行政の役割

4. 学会あるいはアカデミアの役割

5. 製薬企業の役割

6. 小児用医薬品開発のためのインフラ整備と人材育成

　これら検討を開始する準備として， 「医療上の必要性の高

い未承認薬 ・ 適応外薬検討会議」 の導入前後における，

我が国における新規承認適応 （適応拡大を含む） における

小児適応の割合を調べたところ， 2001 年 4 月から 2010 年 3

月まででは小児適応を持つものは 17.5％であったが， 2010

図 2． 研究体制と研究課題
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年 4 月以降は年度によるが 24.6％－ 32.8％といずれの年度

でも増加していた。 また 2010 年 4 月－ 2013 年 12 月までに

承認された適応で，国内治験が実施されたものは 55 品目と，

2004 年 7 月－ 2007 年 1 月の 18 適応に比べて増加してい

ることが明らかになった。 このように， 「医療上の必要性の高

い未承認薬 ・ 適応外薬検討会議」 の開始に伴い， 小児医

薬品開発は， 一部の医療上の必要性が高い医薬品につい

ては進むようになったことが， 数字の上でも明らかになった。

ただし， この検討会の検討対象は， 米 ・ 英 ・ 独 ・ 仏 ・ 豪 ・

加の 6 カ国で承認されている医薬品が中心となることから，

依然として欧米に比べて開発が遅れる 「ドラッグラグ」 が存

在することは明確である。 この事実も踏まえて， 我が国にお

けるインセンティブ， 義務化， 新たな枠組み構築等につい

ての検討を進める。

　石川は， これまでも薬剤師の立場から小児剤形や用量等

の検討を行ってきたが， さらに薬学専門家， 小児専門薬剤

師や製薬企業等の専門家と連携し， 最新の知見も踏まえ適

切な小児剤形についての検討のとりまとめを行う。 また， 現

場薬剤師との意見交換 ・ 意見調整を行う。 技術的な面につ

いては別途検討を進めており， この班ではレギュラトリーサイ

エンスの側面から， 小児剤形の在り方についての欧米での

ガイドラインや取り組みを踏まえて， 日本での指針作成に繋

がる検討を進める。 具体的には， 以下を含む検討を行う。

1. 製薬企業が小児剤形開発を行う際の留意点， 開発の

タイミング， 開発に至らない事由等についての検討とそ

れに対してレギュラトリーサイエンスの観点から対応可

能な課題の抽出

2. 製薬企業による小児用剤形開発推進のための行政的 ・

法的枠組みの検討 （小児剤形開発に係る指針の検討，

適切なインセンティブの検討なども含めて）

　さらに， 日本薬剤学会との連携も進めており， 第 1 回

PVM 研究会 「小児のための製品価値最大化」 （2014 年 2

月 10 日）， 第 29 回年会ラウンドテーブルセッション５ 「小児

患者さんのための製品価値最大化」（2014 年 5 月 21 日）で，

製薬企業の剤形技術者等との意見交換 ・ 発表も行った。 日

本薬剤学会の PVM フォーカスグループでは， 現在十分な

取り組みが行われていない小児を対象とした製剤開発につ

いて， 患者の保護者やコメディカルの先生の現状課題を紹

介した上で， 情報を一元化したうえで， 患者志向性の高い

製剤設計指針などを臨床現場へ発信する作業も進めており，

この活動にも積極的に関わっていく予定である。 また， 2016

年 10 月 6 日には， 本学会学術集会でも講演いただいた，

デュッセルドルフ大学の小児剤形研究者である Breutkreitz

先生の講演会及び意見交換も行う予定である。 今後， 製薬

協製剤研究部会などと， 企業の小児用製剤についての意見

交換を目的とした会議も行い， 問題点の集約を進めていく。

　矢野は， これまでの研究成果も踏まえて， 新しい薬物動

態学的手法の小児臨床試験への応用について検討する。

本分担班では， PMDA ・ 製薬協のメンバー， 福田剛史先生

（シンシナティ小児医療センター） とも連携して， 「小児にお

けるファーマコメトリクスの活用」 について検討を進めている。

医薬品開発に用いられるモデルには１) Pharmacokine-tics 

Model，２） Exposure-Response Model （薬力学モデル），３）

Disease Model， ４） Trial Model がある （図 4）。 特に疾患

の進行と薬物暴露と効果の関係が成人と同様と仮定できれ

ば， PK データのみで有効性を成人から小児に外挿出来ると

いう考え方が FDA から提唱されており 5）， 日本でもほぼ同じ

考え方で開発が行われていることが， 尾崎を中心とした分担

研究 「製薬企業としての開発推進のための方策の検討」 で

明らかになりつつある 6）。

　小児新薬開発においてのシミュレーション （Modeling 

and Simulation） は以下のようなことに活用できると考えられ

る ： １） 試験計画の時点での， 小児用量設定 （成人や海

外データからの外挿や PBPK の活用）， ２） 試験計画開始

前の試験デザインの検討 （採血時間， 症例数， 剤形等に

関するトライアルシミュレーション）， ３） 臨床試験結果を踏

まえた Population PK モデルを活用した変動要因の検索や

Exposure-Response 解析， ４） 承認用量の決定 （試験で用

図 3． 日本小児科学会 関連学会の取り組み



日本小児臨床薬理学会雑誌　第 28 巻　第 1号　2015 年

－ 27 －

いられていない用量も含む）。 この研究分担班でリフレクショ

ンペーパーに盛り込む検討項目案としては以下を考えてい

る。

1. 医薬品開発とファーマコメトリクス

2. 臨床試験計画における M&S

3. 小児成熟度分類／アロメトリック式／ PBPK ／サンプル

サイズ

4. 新薬開発における M&S の活用具体例

5. オルメサルタン／エベロリムス／ソタロール／アルガトロ

バン／日本の状況　等

6. 今後の課題

　本研究分担の検討の参考とするために， 2014 年 10 月

14 日から 19 日の予定で， 米国における先進的な小児臨

床試験ネットワークである Pediatric Trial Network の視察を

行う。 具体的には Duke Clinical Research Institute (Danny 

Benjamin MD PHD, Chair, Pediatric Trials Network) と， こ

のネットワークのファーマコメトリクス担当であるカリフォルニア

大学サンディエゴ校 (Edmund Capparelli, PharmD, Chair of 

the Pharmacometrics Core of the Pediatric Trials Network) 

を訪問し， 視察と意見 ・ 情報交換を行う予定である。

　森は， 小児リウマチ領域などの生物学的製剤の開発経験

を持ち， また小児薬物療法検討会議における報告書作成

経験も持つ。 この経験を生かして， 小児におけるバイオ医

薬品等の開発を推進するための方法論 ・ 方策の検討を行

う。 小児リウマチ領域におけるバイオ医薬品については小児

治験が比較的進んでおり， また欧州でもリウマチ関連の治験

ネットワークが大きな成果を上げている。 これら小児医薬品

開発が比較的うまく進んでいる小児リウマチ領域での開発の

現状と成功要因等を検討し， 他の領域における国内インフラ

の強化のための参考とすることを目指している。 具体的には，

以下を行う予定である。

1. 最近成功した， 治験の詳細についての検討

2. 本邦と欧米での開発から承認 ・ 販売までのプロセス

3. 何故， 小児リウマチ領域では， 世界に先駆けて， もし

くは世界と同時に医薬品開発が進められるのかのノウ

ハウ， 経緯の調査

4. 成人領域の学会との連携体制

5. 他領域の参考となるような， 具体的成功例の成功の鍵，

ノウハウを可能な限り明らかにする

　平野は， 新生児科領域における臨床試験の経験と， 小

児治験支援の経験を生かして， 欧米で積極的に進められて

いる新生児における治験 ・ 臨床試験の国内外における現状

を調査し， 新生児領域における医薬品開発推進の方策等に

ついて， 国内外の新生児臨床試験関係者と連携して， 以下

について検討を行う。

1. 最近行われた新生児治験の状況， 問題点， 我が国で

の新生児治験状況調査

2. 小児医療施設 （新生児集中治療室をもつ総合周産期

母子医療センター＋地域周産期母子医療センター）

の現状調査　

3. 海外での新生児臨床研究の状況把握

4. EudraCT および clinicaltrials.gov を活用しての新生児

臨床試験の現状調査 

5. 国内で今まで行われた新生児での治験での問題点の

整理

6. 製薬企業の動き， 取り組み

7. 新生児での臨床試験を行う上での特化した問題点， 留

意点の整理

8. 新生児医療に従事する医師への新生児対象の新薬開

発， 臨床試験について海外との gap の現状認識およ

び新薬開発， 治験についての啓発

　松井は研究倫理専門家であり， 小児科領域の臨床試験

倫理審査の経験も生かし， 近いうちに行われるとされている

ICH E-11 「小児集団における医薬品の臨床試験に関する

ガイダンス」 の再検討も念頭に， 小児医薬品開発における

倫理的配慮についての検討を行う。 海外の最新状況も踏ま

えて， 指針のたたき台となるものを作っていただきたいと考え

ている。 具体的には， 以下も含めた検討を行う予定である。

1. 主要ガイドライン等の翻訳

2. 倫理的配慮に関する検討 ・ 概念分析

3. 「小児」 への配慮の視点 ・ あり方

・ 「賛意 assent」 とは何か　

図 4． 医薬品開発において用いられるモデル (Model Based Drug Development)

疾患の進行と薬物曝露と効果の関係が成人と同様と仮定できれば， PK データのみで有効性を外挿可能である .

(ICH11 及び FDA Pediatric Study Decision Tree)
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・ 「代諾 proxy consent」 とは何か　

4. 「弱者 vulnerable people」 に対する配慮のための視点・

あり方

・ 「弱者性 vulnerability」 とは何か 

　リフレクションペーパーの基本構造は以下を考えている。

1. 小児対象臨床研究の倫理的行動基準 （位置づけ ： 誓

約 ・ 宣言に近いもの）

2. Points to consider: 子どもを対象とする臨床研究におい

て考慮すべき事項

・ 研究者が考慮すべきポイント

・ 倫理審査において考慮すべきポイント

3. 社会として考慮すべきポイント

4. Guiding Recommendations 

　2014 年 10 月に叩き台案の検討を行う予定である。

　製薬協からは， 小児治験グループの代表として尾崎 ・ 秋

山が参画し， 他の製薬企業関係者とも連携して， 製薬企業

としての開発推進のための方策の検討を行い， また他の研

究分担者と連携した検討も行う。 また， 製薬協としてのテー

マ以外に， 他の研究分担者の研究協力者を決定いただき，

多方面で検討にご協力いただくことになっている。 PMDA か

らも研究協力者 ・ オブザーバーに， 協力いただいており，

企業 ・ 規制当局 ・ アカデミアの間で忌憚ない意見を交換し，

我が国でどのような体制を築いていけばよいかの方向性を見

極めたいと考えている。

今後の検討の予定

　今年度と来年度は以下の予定で検討を進めていくこととし

ている。

1. 平成 26 年 4 月以降　各分担班会議

2. 平成 26 年 9 月末時点で　3 研究分担班で，リフレクショ

ンペーパー骨格案ほぼ確定

3. 平成 27 年 1 月　全体班会議 ・ 小児科関連分科会との

意見交換 ・ 情報交換会議

4. 平成 27 年度前半に向けて， リフレクションペーパー初

案作成を目指す。

5. 平成 27 年度には， 小児関連学会代表委員のからの意

見募集。

6. 平成 27 年 1 月　全体班会議 ・ 小児科関連分科会との

意見交換 ・ 情報交換会議

7. 平成 27 年 2-3 月　リフレクションペーパー取り纏め。

終わりに

　我が国の小児医薬品には未だにドラッグラグが存在してお

り， その解決のためには産 ・ 官 ・ 学が連携した取り組みが

重要であると考えられる。 今回の検討を踏まえて作成される，

提言， ガイドライン， リフレクションペーパーの内容が， 我が

国における小児医薬品開発の推進に活用されることを祈って

いる。
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シンポジウムⅠ

胎児期 ・ 新生児期の受動的薬剤曝露

伊藤　真也 1)，　神原　永長 2)

1） トロント小児病院 ・ トロント大学，　2） 医療法人徳洲会 八尾徳洲会総合病院 治験センター

Secondary Drug Exposure in the Fetus and Neonates

Shinya Ito1), Hisanaga Kambara2)

1） Division of Clinical Pharmacology & Toxicology, Department of Pediatrics, Hospital for Sick Children, University of Tronto

2） Yao Tokushukai General Hospital Department of Clinical Research Center

　小児の臨床薬理学という立場で見ると， 妊婦あるいは授乳婦の薬剤使用は健康な胎児 ・ 新生児へ薬剤曝露が起

きるという点で特殊である。 しかも， 直接的な研究が困難であり例えば胎児での薬物動態や薬物代謝酵素 ・ トランス

ポーターの発達などは不明な点が多い。 国立成育医療研究センター妊娠と薬情報センターの渡邉 央美先生にはこ

の点を解説していただいた。 胎児ではまず循環経路が出生後とは大きく違い， また薬物代謝酵素もほとんど未発達

の状態なため， 胎児自体の体重あたりのクリアランスは新生児期よりさらに低い。 ただし妊娠中は母親の薬物代謝 ・

排泄器官が母体 ・ 胎児ユニットの薬剤クリアランスの大半を担っている。 ここまではわかっているが， では出生前の

薬剤曝露がその後の薬物代謝やトランスポーターの発達に影響があるのかどうかなどわからないことも多い。 授乳を

介しての薬剤曝露も妊娠同様にリスクの評価が難しいと言われる領域だが， それでも最近は LactMed など有用な情

報源が使えるようになり大分便利になってきた。この点に関しては，国立成育医療研究センター妊娠と薬情報センター

で毎日このような患者さんからの質問に対応している中島研先生にお話ししていただいた。 診療現場というのは， 当

たり前だが， すべての患者さんに一律に対応するなどということが出来る筈もなく， きわめてパーソナルな空間 ・ 時

間と言える。 とにかく経験を重ねていくことが大事だが， 妊娠と薬情報センターがすでに 2500 件の授乳と薬に関す

る相談をこなしたということで， このようなサービスの需要の多さを感じさせる。 さらに小児医療の現場からは大阪府

立母子保健総合医療センター新生児科の平野慎也先生に新生児離脱症候群のお話しをお願いした。 日本では北

米に比べ数は少ないものの， 診断 ・ 治療に丁寧に対応しておられることが印象深かった。 私と一緒に座長をしてい

ただいた医療法人徳洲会八尾徳洲会総合病院治験センターの神原永長先生には中毒医療専門の薬剤師としての

立場でお話ししていただいた。 トロントでも妊婦の薬剤急性中毒の例はそれほど珍しくはないが， 胎児への影響とい

う点では多くがわかっているわけではない。 中毒医療専門家と妊娠中の薬剤安全性の診療 ・ 研究に携わっているも

のの緊密な連携がますます重要になる。
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中毒医療における薬剤師の関わり

神原　永長

医療法人徳洲会 八尾徳洲会総合病院 治験センター

A Role of a Pharmacist in Acute Drug Intoxication

Hisanaga Kambara

Yao Tokushukai General Hospital Department of Clinical Research Center

要旨

　近年， 薬剤師の専門性が高くなり， その特性をいかし救

急医療現場， ことに中毒医療現場でも活躍するようになって

きた。 徳洲会グループでは 1977 年より薬剤師が中心となり

中毒症例収集活動を開始し集積した症例を元に， 8 年後に

徳洲会中毒センターが設置され， 中毒研究会を発足すると

ともに， 薬剤師が中毒医療現場で情報提供を行う様になっ

た。 徳洲会グループの薬剤師による中毒医療活動の内容を

紹介する。 これ契機に中毒医療に興味を持って活動して頂

ければ幸いである。

１．緒言

　近年， 薬剤師の業務は多様化しており専門性もより高く

なってきている。救急医療現場での薬剤師のニーズも高まり，

2009 年には日本臨床救急医学会が「救急認定薬剤師制度」

を創設し，また，2011 年には日本中毒学会が学会認定の 「ク

リニカル ・ トキシコロジスト制度」 を発足させた。 化学物質の

専門家である薬剤師が救急医療の中でもこと中毒医療にお

いて情報提供を行うことは， 薬剤師の専門性を発揮して活躍

する分野のひとつとして多方面から期待されている 1）。

　徳洲会グループは 1977 年より薬剤師を中心に中毒症例

収集を開始し， 1985 年には徳洲会中毒センターを茅ヶ崎徳

洲会病院 （現， 湘南藤沢徳洲会病院） に設置， 1987 年に

は中毒研究会を発足させ， 教育 ・ 臨床 ・ 研究を基本理念と

し活動を行っている。

　医療機関では薬の専門家としてあらゆる薬品の情報を発

信する医薬品情報管理業務 （DI 業務） も薬剤師の職能の

ひとつである。 中毒医療においても急性薬物中毒症例搬入

時に薬剤師が DI 業務の一環として中毒医療情報の提供を

行い， 起因物質の鑑別， 治療法の提案， 場合によっては

簡易分析や他施設に分析依頼等を行っている。 今回筆者

は， 急性薬物中毒症例搬入時に薬剤師がどのように DI 業

務を行い， 情報を発信しチーム医療の一員として参加してい

るかを徳洲会グループの中毒医療活動を例に紹介する。

２．最近の小児領域における中毒の統計

　日本中毒情報センターの 「2013 年の受診報告」 2） によ

ると， 1 年間に 34,024 件の問い合わせがあり， その内 1 歳

～ 12 歳までの小児の問合せ件数は 27,694 件であり， 全体

の 81.4％を占めている。 中でも 1 歳～ 5 歳の幼児の誤飲 ・

誤食が最も多く 19,705 件， 次いで 1 歳未満の乳児の誤飲 ・

誤食が 6,997 件であった。 また， 少数ではあるが 6 歳～ 12

歳で自殺企図による問い合わせが 8 件あった。 5 歳未満の

乳幼児の誤飲 ・ 誤食を起因物質でみると， 最も多いのが家

庭用品で 62.5％，次いで医薬品 32.1％，食品・その他 1.9％，

自然毒 1.8％，工業用品 1.5％の順であった （図 1）。 一方，

2012 年の消費者庁消費者安全調査委員会の報告では， 5

歳以下の子供が誤って医薬品を飲んでしまう事故が 8,388

件あり， 吐き気や腹痛などを訴えたのが 869 件。 約半数が

錠剤で， 1 ～ 2 歳児が 72％を占めている。 それを受け厚生

労働省は 2013 年１月， 子供が使いにくい製品開発 （「チャ

イルドレジスタンス」 という手法の検討） を製薬業界に通知

しているが反映には少し時間がかかりそうである 3）。

３．八尾徳洲会総合病院の小児領域における中

毒の統計

　2000 年～ 2007 年の 8 年間に当院に搬送された急性薬中

毒症例は全部で 888 症例であった。 年間約 100 件であり 3

日に 1 件の計算になる。 その内 0 歳～ 14 歳の小児科領域

の年齢の症例は 114 件で全体の 12.8％であった。 発生経

図 1． 小児における起因物質別中毒

最 も 多 い の が 家 庭 用 品 で 62.5 ％， 次 い で 医 薬 品
32.1％， 食品 ・ その他 1.9％， 自然毒 1.8％， 工業用
品 1.5％の順であった。（日本中毒情報センターの「2013
年の受診報告」）
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路別に見ると， ハチ， ケムシ， アリ， ハムスターなどの動物，

昆虫による咬刺傷である経皮経路が 7 症例あり， その他は

全て経口の症例であった。 発生状況では成人では大半を占

める自殺が 3 例， その他は全て誤飲 ・ 誤食による不慮の事

故であった。 起因物質別にみると， タバコの誤飲 ・ 誤食が

47.2％， 次いで家庭用品 29.8％， 医薬品 18.4％， 自然毒

6.1％， 農薬 3.5％， 食品 0.9％であった （図 2）。

４．徳洲会グループ病院での中毒医療活動

　徳洲会グループは主に一次， 二次救急を 24 時体制で受

け入れていることから中毒搬送症例に遭遇する機会も多い。

徳洲会薬剤部では 1977 年より全国のグループ病院に中毒

担当薬剤師を配置し， 症例収集と， 迅速な情報提供ができ

るようにシステムの整備を行ってきた。 全体で年平均約 1,000

例の症例が毎年集積されている。 中毒医療に関する迅速且

つ適切な情報提供， 統一的データ収集による症例収集を行

い， 得られたデータをもとに中毒治療法の分析と新たな治療

方法の開発に努めると共に， 中毒医療に関わる研究， 教育

を促進することを目的として活動を行っている。 具体的なお

もな活動内容を （表 1） に示す。

５．中毒患者搬入時の薬剤師の活動

　先に述べたように全国の徳洲会グループ病院には中毒担

当薬剤師を配置し， 中毒患者搬入時に情報提供活動等を

行っている。 薬剤部に中毒疑い患者搬送の連絡が入ってか

らの薬剤師が行う活動を （図 3） に示す。

（1） 中毒起因物質の確認

　多くの徳洲会グループ病院では， 医事課あるいは救急外

来ホットラインより急性薬物患者搬入の連絡を受けた場合，

同時に薬剤部にも連絡が入るシステムになっている。 連絡を

受けた薬剤師は救急外来に直接出向き情報を収集するとこ

ろから始まる。 （もちろん中毒担当薬剤師がいる場合は担当

薬剤師が対応する）。

　救急現場での中毒医療の情報収集で大切な項目が 3 点

ある。 まず始めに起因物質に対して，「何を？」 「いつ？」 「ど

れだけ？」 の情報収集を行うことである。 目の前の患者が何

によって曝露し中毒症状を起こしているのか， どれだけの量

の物質に曝露し， どのくらい時間が経過しているのか， それ

によって同じ起因物質でも治療方針が全く違ってくるのであ

る。

　次いで発生経路， 発生場所， 発生状況， 患者の意識レ

ベル， 呼吸状態などの情報収集を行う。 場合によっては患

者から発するにおいや吐物， 血液も利用する場合がある。

起因物質の同定には救急隊や患者の近隣者からの情報収

集も大切である。

　起因物質が鑑別できれば次にその物質についての情報を

収集する。 例えば内服の医薬品を大量に服用した場合であ

れば， 添付文書からの情報から収集となるであろうし， 得体

図 2． 八尾徳洲会総合病院の小児における起因物質別中毒

タ バ コ の 誤 飲 ・ 誤 食 が 47.2 ％， 次 い で 家 庭 用 品
29.8％， 医薬品 18.4％， 自然毒 6.1％， 農薬 3.5％，
食品 ・ その他 0.9％であった。 　（2000 年～ 2007 年の 8
年間）

図 3． 急性役部中毒搬入時の薬剤師の活動

徳洲会グループ病院の多くは薬剤部に中毒担当薬剤
師を設置しているが， 情報を共有することで担当者以外
の薬剤師も中毒医療に対応できるように教育している。

表 1． 徳洲会中毒研究会の活動内容

徳洲会研究会は基本理念である 「臨床」 「教育」 「研究」
を基本理念に活動を行っている。

徳洲会における中毒症例の実態の把握 

急性中毒症例搬入時の情報提供

中毒症例収集方法の統一化 ・ 統計 ・ 分析

中毒治療法の分析と検討 

中毒医療に関連する学会への参加 ・ 発表

中毒医療に関する研究会 ・ 学術集会の開催  

中毒医療に関する教育の促進急

急性中毒に関する啓蒙活動の充実
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の知れない物質であれば， 次に示すインターネット上のあり

とあらゆる手段で情報を収集となるので症例によっても様々

である。 また， 学生時代に薬学部で勉強した基本的な薬物

動態の ADME （吸収 ・ 分布 ・ 代謝 ・ 排泄） や薬物血中濃

度曲線などの薬物動態学や薬理学， 薬用植物や有機薬科

学， 分析化学等， 場合によっては薬の歴史まで紐解いて，

薬剤師特有の知識をフルに活用して情報を収集， そして情

報提供に繋げていくことが大切である。 ここが他の医療職に

は真似できない薬剤師の醍醐味であると思われる。

（2） 文献 ・ 資料 ・ インターネット等の検索

　中毒医療の情報提供において薬剤師の能力を発揮する

には知識の多さではなく， どこにどのような情報があるのか，

あるいはその情報の信頼度の高低を見極める力が必要であ

る。 インターネットなどでも情報は収集できるが， あまりにも

多くの情報が氾濫しているため情報の正当性を見極めなけ

ればならない。 例えば， 学術文献を検索した時にその文献

のレベルを客観的に評価できる PICO， PECO や分析， 統

計などの EBM の概念を踏まえて迅速に対応できる能力が必

要である。 当院で使用している参考図書， 参考資料を （表

2） に示す 4）。 代表的な中毒医療情報としては，福本真理子，

中毒物質情報の収集 ・ 評価 ・ 提供 月刊薬時 Vol.53 No6　

にまとめられているので参考頂きたい 5）。

（3） 医師への情報提供

　救急現場で対応にあたっている医師は少ない情報の中で

診療せざるを得ないことが多い。 現時点での患者の状態は

もちろんのこと， 次にどのような治療を施行したら， あるいは

このままの状態だと， どうなっていくかという近い未来を予測

できる情報を望んでいる。 先ず， 起因物質についての情報

が入ればその時点で直ぐに一次情報として提供する。 その

後， 随時， 情報を入手すればその都度情報提供することが

大切である。 もちろん全てを完璧な状態で情報提供したい

ところであるが， 一刻を争う現場では正しい情報を出来るだ

け迅速に提供することが望まれる。 また， 中毒患者の搬入

は深夜の当直帯に搬送されることは多いので， 救急現場で

も必ずしも上級医師が対応できる環境ということでもない。 場

合によっては情報提供にとどまらず， 診療方針に対して具体

的な意見を述べられることも必要になってくることがある。

（4） 急性薬物症例報告書

　徳洲会グル―プ病院では， 今後の中毒医療に活用する

ため中毒症例が搬入する毎に症例報告書を作成しデータ

ベース化し保管している。 中毒症例は 1 症例ごとに状況が

異なることが多く， 同起因物質でも治療も予後も異なることが

少なくない。 一つの症例でも大事なデータとなるのである。

全国の徳洲会グループ病院の中毒症例がデータベース化を

して保管されているので， 同起因物質の中毒症例が搬入さ

れても， 過去の症例の情報が検索でき参考資料として活用

することが可能である。 また， 研究分野ではコホート研究の

素材としても利用され今後の治療法の検討に活かされてい

る。

（5） スタッフへの啓蒙

　各病院で対応した中毒症例に関して， その日の終礼等で

報告を行い薬剤部スタッフと情報の共有をするとともに， 中

毒担当薬剤師に報告する。中毒担当薬剤師だけでなくスタッ

フ全員が把握することにより知識の向上と対応の必要性を認

識するシステムをとっている。 中毒担当薬剤師は対応した薬

剤師が作成した急性中毒症例報告書をもとに全てを完結し，

PC にデータを入力し徳洲会中毒センターへデータを送信す

る。 そうすることによって徳洲会グループ全体で情報を共有

できるシステムとなっているのである。

　一方， 中毒担当者から成る中毒研究会では定期的に研

究会を開催し， 症例検討会や講演会を行い， 意欲的に研

鑽を積んでいる。 また， 研究会で発表された内容を研究会

で検討し前向きな研究を行うなどし， 特殊症例や希少症例，

統計報告等を関連学会で報告している。

表 2． 八尾徳洲会総合病院薬剤部で使用している主な参考図書 ・参考資料

当院ではインターネットの情報のほか医薬品情報管理室に参考図書 ・ 参考資料を常設している。

・ 急性中毒情報ファイル　  　　　　　　　　　　　　

・ 急性中毒処置の手引き　　　　　　　　　　　　

・ 日本中毒情報センターホームページ　　　　　　

・ 症例で学ぶ中毒事故とその対策　　　　　　 　　 

・ 日本中毒学会 HP （急性中毒の標準治療）　　　 

・ お母さんのための中毒 110 番 

・ 中毒症のすべて 

・ 中毒百科 

・ 急性中毒診療ハンドブック 

・ 医薬品急性中毒ガイド 

・ シリーズ急性中毒

・ 今日の治療薬 

・ 日本医薬品集 

・ 急性中毒標準診療ガイド 

・ 中毒症のすべて 

・ これだけは知っておきたい中毒診断 Q ＆ A

・ 中毒治療に役立つ迅速　検査法 

・ 中毒情報データベース

・ 中毒研究 

・ わかりやすい病院実務実習テキスト 

・ 病院薬剤師会の演習問題 

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　など
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６．起因物質鑑別に難渋した事例

　次に起因物質同定に難渋した特殊な事例を幾つか紹介

する。

　（1）　医療用医薬品の場合は空ヒートや残薬， 薬ビンから

鑑別は容易であるが， 一般医薬品の場合はそうもいかない

ことがしばしばある。 空箱や包装などからも鑑別するが， 一

般医薬品の場合では主たる商品名は同じでも成分や分量が

違う場合がある。 また， 同じ商品名でも製薬会社の違いでも

同様のことが言える。 患者が思いこんでいる商品名と違う薬

品を服用している場合や， 通称名で呼ばれているものでも

数種類の違った成分のものも少なくはない。 患者からの情報

ではバファリンをたくさん飲んだとのこと。 しかし家族に空ヒー

トを自宅に取りに帰ってもらうと医療用医薬品のバファリンで

はなく一般医薬品のバファリンであることが判明した。 医療用

はアスピリンであるが， 一般薬はアセトアミノフェンが主薬で

ある。 また， 一般医薬品のバファリンも数種類存在しそれぞ

れ成分 ・ 分量が異なるので， 同じ名称でも留意することが大

切である。

　（2）　農薬ビンを持参しているがラベルの一部が剥がされ

ていて商品名が解らないケースである。 農薬の場合は商品

によっても作物によっても希釈度が異なる。 ラベルの一部が

残っていたので確認すると希釈表 （適用害虫と使用方法，

適用作物と使用方法） が残っていた。 インターネット等で絞

り込み商品名が判明した。

　（3）　かなり年代物の農薬ビンを持参された。 ラベルもしっ

かり残っているので商品名は直ぐに判明した。 しかし， どこ

を調べても情報はヒットしない。 当時， インターネットがあまり

普及していない時代でもあったが， 農薬に関して古い資料を

調査して行くと人に対する毒性が強いため 1969 年に製造が

中止され， 1971 年には販売が禁止されていた有機リン系農

薬と判明した。 時代の変遷が影響を与える例である。

　（4）　海外旅行をした時に購入したといういかにも如何わし

い小瓶を内服したケースがあった。当初は今でいう危険ドラッ

グだと思われ， インターネット検索をして如何わしいサイトで

商品名は判明したものの， 成分は全く判明しなかった。 その

後， 患者の様態が改善したので調査は打ち切った。

　（5）　ご自宅の改築のため納屋で寝泊まりしていた男性。

意識不明で搬送されたが， 中毒かどうかも判断できない状

況であった。 婚約者の父親が獣医で犬や猫で良く似た症状

で搬送されることがあるとの情報があり家族に納屋を調べても

らうと， 開封されていないくん蒸剤である臭化メチルのボンベ

缶があった。 開封されていないにも関わらず中身が空になっ

ているものが数本あり， 何かが原因で一瞬に漏れだしたとの

ことで， 臭化メチルの中毒と考え治療を行った。

７．おわりに

　中毒医療は救急医療の中で薬剤師が化学物質の専門家

として職能を発揮できる分野の一つと言えよう。 また， 最近

では， 救急医療は救急外来での初期治療から HCU， ICU

への繋がりのあるチーム医療へと発展している 6）。 一方， 小

児領域においても小児の誤飲防止対策などもより専門性の

深い知識が要求される。 その中で薬剤師がより幅広い専門

的知識を持ち， 医療現場で情報を発信することでチーム医

療の一員として信頼を得て， 患者のため， 社会のための医

療に役立ち活躍ができることを期待する。
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胎児の薬物動態

渡邉　央美

国立成育医療研究センター　妊娠と薬情報センター

Maternal-Fetal Pharmacokinetics

Omi Watanabe

Japan Drug Information Institute in Pregnancy, National Center for Child Health and Development

　胎児の薬物動態は， 出生後の新生児～成人とは大きく異

なる。

　まず， 胎児に薬物が投与される経路は， 基本的に臍帯静

脈である。 母親の全身循環血中に存在する薬物が， 胎盤を

介して胎児血中に入る。 よって， 胎児の薬物摂取量は， 母

親の薬物動態と， 薬物の胎盤通過性に影響を受ける。 薬物

の胎盤移行性に関わる因子としては， 分子量， 脂溶性， 電

離度， 組織蛋白結合性などの物理化学的特徴， 胎盤にお

ける薬物代謝， 胎盤の血流があげられる。

　また， 胎児循環は特殊であるため， 出生前の薬物分布は

出生後と大きく違う。 臍帯静脈から胎児に入った血流の多く

（60-80％） は肝臓に流れ， 残りは静脈管を通って下大静脈

に短絡する。 右心房に入るときには臍帯静脈血は下半身か

ら戻った血液と混じっていること， 卵円孔と動脈管を通じて全

身循環へ短絡することが薬物分布に影響する。 胎児の血清

蛋白は成人と比較して薬物との結合度が低いため， 非結合

型薬物の割合が増加する。 また， 胎児の体水分率が高い

ことも薬物分布に影響するが， 妊娠 16 週の体水分率は約

94％であるのが妊娠 40 週では約 76％に減少するので， 胎

児期の間にも変化がある。 脳における薬物分布は， 相対的

に脳血流が多いこと， 血液脳関門が未熟であること， 脳の

組成としてミエリン含有量が少なく水分量が相対的に多いこ

とに影響を受ける。

　胎児に摂取された薬物の多くは母体に戻って代謝を受け

るので， 胎児自身の薬物代謝の寄与は少ない。 胎児期の

肝臓に多く発現しているのは CYP 3A7 で， 生後 1 週間を

ピークに急速に減少する。 CYP1A2， CYP2C9， CYP2D6，

CYP3A4 は胎児期にはほとんど存在しない。 また， 胎児期

のグルクロニルトランスフェラーゼ活性は大変低い。

　薬物の主な排泄経路は胎盤であり， 薬物は臍帯動脈から

胎盤を通過して母体血中に戻り， 代謝 ・ 排泄される。 一部

の薬剤は， 胎児の腎によって羊水中に排泄されるので， 嚥

下によって再吸収される可能性がある。

　また， 胎児の薬力学も小児や成人とは大きく異なると考え

られる。 しかし， 胎児期の薬物受容体の発現についての情

報は少なく， 薬物が作用部位に到達したとしても， 実際の薬

理作用がどの程度起こるかはわからない。

　胎児の薬物動態， 薬力学については， 倫理的， 手法的

な問題から， 調べられていないことが多い。 母体の治療の

ために投与された薬剤の胎児への影響を評価するためのみ

ならず， 胎児疾患の薬物療法を有効に行うためにも重要で

あるため， さらなる研究が望まれる。
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服薬中の授乳

中島　研

国立成育医療研究センター　妊娠と薬情報センター

Use of Medications in Breastfeedeing Mothers

Ken Nakajima

National Center for Child Health and Development

　授乳期の母親が薬剤を使用すると， 児は母乳を介して薬

剤に曝露されることとなるが， 児は母親と異なり代謝能力が

未熟であることから， 薬剤の影響が懸念される。 もともと薬剤

の使用はリスクとベネフィットを併せ持っており， そのバランス

を考慮しながら使用していくものだが， 母親には病気を治療

するメリットがあるのに対し， 児にとっては直接的なメリットは

ない。 妊娠中に母親が薬剤を使用すると， 多くの場合胎盤

を通じて胎児は薬剤に曝露してしまうが， 出産後は母親が薬

剤を使用しても母乳をあげさえしなければ， 児は薬剤に曝露

されることはない。 こうしたことから， 授乳期には薬剤の使用

が制限されるか， 薬剤を使用する場合には授乳そのものを

制限される例が多くみられる。 実際に添付文章上では 「授

乳中での婦人への投与は避けることが望ましいが， やむを

得ず投与する場合は， 授乳を避けさせること。」 といった記

載がなされる場合が多い。

　しかしながら， 母乳による感染予防や慢性疾患の発症予

防， IQ への好影響など児にとってのメリットや， 母親にとっ

てのメリット， 母子関係の構築といったメリットが広く知られる

ようになり， 薬剤を使用しながらも授乳を行いたいという要望

が多くなってきている。 授乳期の薬の使用については， 母

乳中への薬剤の移行性や， 副作用報告の内容， 薬剤の特

性などからリスクを判断する。 かつてはアメリカ小児科学会が

発表していた総説が利用されていたが， 現在では Web 上で

利用可能な LactMed が広く利用されている。

　日本においては， 2005 年 10 月に厚生労働省の事業とし

て妊娠と薬情報センターが開設された。 妊娠中の薬剤の使

用についてエビデンスに基づく情報の提供やカウンセリング

を行い， 授乳と薬の情報も併せて提供してきた。 2007 年 12

月からは授乳と薬に関する情報をまとめたウェブページを公

開しており， さらに 2012 年 2 月より電話による直接相談を開

始した。 2014 年 7 月までに約 2,500 件の相談に応じており，

現在では電話がつながりにくい状況になっている。 相談する

内容や時期は様々であり， 母親や児の状態に合わせた対応

が必要となる。 こうした中， 主治医と調剤を行う薬剤師との間

で授乳と薬に関する考え方や指示が異なり， 母親が混乱す

る例が認められている。 また， ネット上にあふれる様々な情

報にも母親は振り回されている例も多い。

　本シンポジウムでは服薬中の授乳についての情報や妊娠

と薬情報センターでの取り組み内容を紹介し， 授乳と薬に関

する問題についてどのように対応していくべきなのか考えて

みたい。



日本小児臨床薬理学会雑誌　第 28 巻　第 1号　2015 年

－ 36 －

新生児薬物離脱症候群

平野　慎也

大阪府立母子保健総合医療センター 新生児科

Neonatal Abstinence Syndrome

Shinya Hirano

Department of Neonatal Medicine, Osaka Medical Center and Research Institute for Maternal and Child Health 

はじめに

　新生児薬物離脱症候群は， 新生児期に薬物の投与中止

によって引き起こされるさまざまな症状を来す症候群である。

特に妊娠前， 妊娠中に母体に投与されていた薬物の移行

が， 出産を機に胎盤循環から切り離され新生児から消失して

いく過程であらわれる離脱症状で， 約 24 時間後から離脱症

状は出現するといわれている。

　新生児離脱症候群の病因， 頻度， 症状， マネージメント，

短期 ・ 長期予後， ならびに我々が経験した症例について報

告する。

新生児薬物離脱症候群

　新生児薬物離脱症候群を来す代表的な薬物はオピオイド

と呼ばれるもので， オピオイド受容体に結合し作用する薬物

である。 その作用は G 蛋白を介して神経細胞の過分極が生

じ神経伝達系が抑制されると考えられている。 オピオイドに

はモルヒネ， コデインなどのアヘンに含まれるもの， ナロキソ

ン， フェンタニルなどの合成された薬物がある。 その他オピ

オイド麻薬以外の薬物および嗜好品等も少なくなく （表 1） 1），

最近は， 抗うつ剤である塩酸パロキセチン， 塩酸セルトラリ

ンなどの選択的セロトニン再吸収阻害剤の投与が増加の傾

向にある。

　新生児薬物離脱症候群の正確な頻度は不明であるが，

米国からの報告では， 2000 年から 2009 年にかけて， 病院

での出生 1,000 に対し， 母親のオピエイトの使用が 1.19 か

ら 5.63 の約 4.7 倍に， それに伴って新生児薬物離脱症候

群を発症した新生児は 1.20 から 3.39 に増加したという報告 2）

や， 米国フロリダ州の病院で， 2005 年から 2011 年にかけて

新生児薬物離脱症候群で新生児集中治療室に入院した児

は 10 倍になったという報告 3） が見られる。 また， 選択的セ

ロトニン再吸収阻害剤が投与された新生児の 30％が新生児

薬物離脱症候群を発症したとの報告もされている 4）。 我が国

でも正確な実態の把握はされていないが， 平成 5 年， 6 年

と磯部らにより， 抗てんかん薬 ・ 精神神経用薬による新生児

薬物離脱症候群の調査がおこなわれており厚生省の班研究

の結果として報告されている 5）。それによると，平成 5 年度は，

大学病院 80 施設および主要な NICU111 施設を対象に行

われ （回収率 63.4％）， 17 施設より 42 例の報告があった。

平成 6 年度は再調査と磯部のスコアを用いた新生児薬物離

脱症候群の前方視的調査の結果が報告されており （大学病

院 80 施設および主要な NICU175 施設を対象）， 平成 5 年

度の 42 症例を含む 77 症例が報告されている。

　新生児薬物離脱症候群の症状については， 発症のタイミ

ング， 重症度はそれぞれの児， 母体の妊娠経過によってさ

まざまである。 母体の内服薬， 服薬時期， 服薬期間， 薬の

表 1． 新生児薬物離脱症候群を来す代表的な薬物 （文献 1 より）

催眠 ・ 鎮静剤
バルビツール系

バルビタール， フェノバルビタール， フェノバルビタールナトリウム， アモバルビタール，

アモバルビタールナトリウム， ペントバルビタールカルシウム， ペントバルビタールナトリ

ウム， チアミラールナトリウム， チオペンタールナトリウム

非バルビタール系 フルニトラゼパム， ニトラゼパム， ブロモバレリル尿素

抗てんかん薬 フェノバルビタール， フェニトイン， カルバマゼピン， バルプロ酸ナトリウム

抗不安薬 クロルジアゼポキシド， ジアゼパム， メダゼパム

向精神病薬 クロルプロマジン， ブロムペリドール

抗うつ薬
ノルトリプチリン， イミプラミン， クロミプラミン， フルボキサミン， 塩酸パロキセチン水和物，

塩酸セルトラリン

非麻薬性鎮痛薬 ペンタゾシン

気管支拡張薬 テオフィリン

嗜好品 アルコール， カフェイン
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種類， 薬の半減期， 栄養状態， 胎盤通過性や代謝などの

影響を受け， また新生児側でも在胎期間， 薬の曝露時期，

曝露期間， 曝露量， 発育状況， 遺伝子なども関係している。

その症状は， 中枢神経系， 消化器系， 自律神経系の多岐

におよぶ。 中枢神経症状として痙攣は 6％程度 6）， 脳波異

常も 30％程度に見られたという報告 7,8） も見られる。

　図 1 に新生児薬物離脱症候群のメカニズムのシェーマ 9）

を示すが， その病態生理は非常に複雑であり完全には解

明されていない。 慢性的に薬物に曝露されている状況が

cAMP をアップレギュレートし， 複雑なメカニズムによりさまざ

まな神経伝達物質が産生， 放出され症状を来す。 新生児

薬物離脱症候群の症状は， 非特異的な症状も多く， その他

の中枢神経障害， 感染症， 低血糖症や低カルシウム血症

などでも見られることがあるので鑑別診断のための検査が必

要である場合もある。

　遺伝子との関係では， オピオイドレセプターであるμレセ

プターとカテコラミンの代謝に関わる COMT （catechol-O-

methyltransferase） の変異は，薬物治療を要するあるいは治

療のための入院期間が長くなるような児と関係していた 10） と

の報告や， μレセプターの遺伝子多型と成人のオピオイド依

存性との関係 11） や， また， μレセプターのプロモータのエ

ピジェネティックな修飾が新生児薬物離脱症候群の重症度と

関係している 12） などの報告が見られる。

　新生児薬物離脱症候群の症状や重症度， 治療の介入 ・

中止のタイミングなど， その管理においては多くのスコアリン

グシステムが用いられている。 海外では Finnegan スコア 13），

Lipsitz スコア 14） が使用されており， 我が国ではそれらをもと

にした磯部らのスコア 15） が用いられている。 それぞれの項

目の点数が高いほうが重症であるとされ， 合計点をスコア化

し経時的に評価することとなっている。 たとえば， Finnegan

のスコアでは， 34 の項目があり， 生後初日は 1 時間毎に，

2 日目は 2 時間毎に， それ以後は 4 時間毎に点数をつけ

る。 7 点以下は経過観察し， 8 点以上になれば薬物療法を

するなどである。 前述した磯部らの平成 6 年度のスコアリン

グシステムを用いた前方視的調査 5） では， 早産児， 神経疾

患あるいは感染症合併例やアンフェタミン常用者を除いた 61

例にてその症状の頻度が， 抗てんかん薬と精神神経用薬服

用の場合にわけて報告されている （表 2）。 症状としては中

枢神経系の症状が多いが， 多呼吸や哺乳不良も高い頻度

で見られている。 また， 症状の発現については， 在胎期間

が 35 週未満の早産児ほど， 新生児薬物離脱症候群として

の症状は発症しにくいとの報告がある 16,17）。 その原因として，

中枢神経の発達が未熟， 子宮内での薬物の曝露期間が短

い， あるいは薬の蓄積する脂肪組織が少ないなどが推測さ

れている。

　新生児薬物離脱症候群の治療の目的は， 児が適切に環

境に適応することにおかれる。 適切な体重増加， 適切な睡

眠覚醒状態， そして適切な活動性の確認が必要である。 治

療としては， まずは保存的に優しいケアを行う。 おくるみの

使用や， 児のペースでの授乳， 部屋を暗くすることや音を

立てないなどの刺激を抑える， 母子同室でのカンガルーケ

ア， 可能であれば母乳栄養など医療スタッフがチームを組ん

で母子を支援することがまずおこなわれるべきである。

　サポーティブな治療がうまくいかない場合や依然として症

状が強い場合， そして痙攣などの重篤な症状があらわれた

場合などに薬物による治療が考慮される。 治療薬としては欧

図 1． 新生児薬物離脱症候群のメカニズムのシェーマ （文献 9 より）
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米では第一選択としてモルヒネが使われることが多いようであ

るが， わが国では， 主にジアゼパムとフェノバルビタールが

使用されている。 ジアゼパムは 8 時間毎に 1 ～ 2mg ／回，

フェノバルビタールは 16mg ／ kg を負荷し維持量として 2 ～

8mg ／ kg ／ day が使用される事が多い。

　新生児薬物離脱症候群の児の長期予後については， ま

だまだ不明な部分も多い。 子宮内でオピオイドに曝露されて

いた児では， 生後 18 ヵ月および 3 歳時の発達予後が不良

である 18） という報告の一方で， 選択的セロトニン再吸収阻

害剤による新生児薬物離脱症候群の児では， 2 歳から 6 歳

時の予後において認知能力や発達スコアへの影響はなかっ

た 19） や， 妊娠中の選択的セロトニン再吸収阻害剤の服薬

と児の自閉症スペクトラムとの関係は見いだせなかった 20） な

どの報告が見られている。 アメリカ小児科学会の薬物乱用に

関する委員会報告 21） では， 現在のところオピオイドに関して

長期予後は発育には影響がなく， 行動には影響あり， 認知

に関しては一致した見解はないとされている。

　我々の施設でも， 精神疾患を合併し， そのコントロールの

ために抗精神病薬を内服している母体が増加してきている。

その中で経験した新生児薬物離脱症候群の 1 例を報告す

る。

【症例提示】

　母は 32 歳で 2 経妊 2 経産。 自然流産 1 回。 精神状態

のコントロール不良のため人工流産が 1 度ある。 既往歴と

して妊娠糖尿病， 肥満， 26 歳からの全般性不安障害あり。

喫煙歴あり。 当院は妊娠 7 週相当で初診となっている。

　母体は妊娠前からパロキセチン塩酸塩， ブロマゼパムを

内服しており， 当院初診時にはパロキセチン塩酸塩が増量，

妊娠 25 週にはエチゾラムが頓用で追加された。 妊娠 35 週

5 日には， 精神状態の悪化が見られ， バルプロ酸が追加，

妊娠 36 週 1 日に精神状態コントロールのため入院した。 妊

娠 36 週 3 日には自傷行為がみられ選択的セロトニン再取込

阻害薬であるセルトラリン， リスペリドンが追加された。 妊娠

36 週 6 日には精神状態不安定となり， 妊娠 37 週 2 日に予

定帝王切開にて分娩にいたった。

　児は， 出生体重 3,564g （＋ 2.3SD）， 頭囲 35.2cm （＋

1.4SD）， 身長 48.8cm （＋ 0.4SD）， Apgar score は 1 分 8

点 /5 分 9 点であった。 出生直後から啼泣あり自発呼吸も

速やかに確立したが， 生後 12 分， 呻吟はないものの陥没

呼吸がみられ SpO2 の低下もみられたため酸素投与が開始

された。 生後 55 分には鼻翼呼吸および浅表性の呼吸が出

現し， マスクによる陽圧呼吸補助が開始された。 生後 80 分

には血液ガスにて pCO2 の上昇がみられたため気管挿管に

よる人工呼吸管理が開始された。 母体は全般性不安障害に

て多数の薬を内服していたため， 出生後は磯部らの薬物離

脱症候群チェックリストを用い， 注意深く経過観察をおこなっ

た。 図 2 に磯部らのチェックリストによるスコアの経過と， 投

薬， 栄養の経過を示す。 生後 24 時間以内にスコアは 12 点

に達した。 痙攣も見られたため， フェノバルビタールの投与

を開始した。 日齢 3 より胃管よりレギュラーミルクの授乳を開

始， 日齢 11 には自律哺乳となり日齢 16 には全量経口で摂

取可能となった。 日齢がたつにつれスコアは低下し， 日齢 7

にはフェノバルビタールは減量でき， 日齢 12 にはしっかりと

覚醒し， 日齢 21 には中止することができた。 同様に表 3 に

は， 磯部らのチェックリストの症状と日齢の経過を示した。 入

院時のスコアは傾眠， 筋緊張低下の 2 点であったが， 日齢

1 には傾眠， 筋緊張低下， 安静時の振戦， 易刺激性， そ

して急に出現し消失する数分間の頻脈， 多呼吸， 上肢を手

漕ぎ様に回転するけいれん様の動きが見られ， スコアは 12

点となり， フェノバルビタールを 16mg ／ kg 負荷投与後 5mg

／ kg ／ day で維持投与し， けいれん， 易刺激性は消失し

た。 その後も傾眠傾向， 易刺激性， 筋緊張低下， 安静時

振戦がみられていたが （スコア 4 点～ 7 点）， 日齢 8 頃に

表 2． 新生児薬物離脱症候群症状と所見 （文献 5 より）

抗てんかん薬内服　40 例
症例数　(％ )

精神神経用薬　21 例
症例数　(％ )

A. 中枢神経系 筋緊張増加 10 （25） 3 （14.3）

筋緊張低下 5 （12.5） 4 （19.0）

不安興奮状態 11 （27.5） 6 （28.6）

安静時の振戦 13 （32.5） 4 （19.0）

興奮時の振戦 19 （47.5） 8 （38.1）

易刺激性 23 （57.5） 7 （33.3）

けいれん 2 （5） 1 （4.8）

無呼吸発作 6 （15） 3 （14.3）

多呼吸 13 （32.5） 5 （23.8）

B. 消化器系 下痢 0 （0） 1 （4.8）

嘔吐 6 （15） 4 （19.0）

哺乳不良 8 （20） 9 （42.9）

C. 自律神経系 多汗 3 （7.5） 3 （14.3）

発熱 3 （7.5） 4 （19.0）

D. その他 2 （5） 1 （4.8）
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は傾眠傾向のみ（1 点）となり，日齢 12 には覚醒がみられた。

以後は中枢神経症状もみられず順調に体重も増加し， 母の

実家あるいは自宅への外泊をおこない， 家族および地域関

係機関による支援体制を確認し日齢 39 に退院となった。 児

は退院後 10 ヵ月時点で発達発育は良好である。

まとめ

　一般的な新生児離脱症候群の病因， マネージメント， 短

期 ・ 長期予後， ならびに我々が経験した症例について報告

した。 我が国では外国に比べ麻薬常用者の頻度が低く， む

しろ抗てんかん薬や精神神経疾患のための薬を服用してい

る妊婦からの出生児の新生児薬物離脱症候群が問題とな

図 2． 自験例の磯部らのチェックリストによるスコアと， 投薬， 栄養の経過

表 3． 自験例の磯部らのチェックリストの症状とスコアおよび日齢の経過
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る。 早期発見には， 妊婦の常用薬物を的確に把握しておく

こと，および発症の可能性のある児，発症した児においては，

チェックリストスコアを用いて経時的にフォローし， 長期的な

発達発育についてもフォローアップし， 情報共有していくこと

が必要である。
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難治性ネフローゼ症候群とリツキシマブ療法

亀井　宏一

国立成育医療研究センター　腎臓リウマチ膠原病科

Refractory Nephrotic Syndrome and Rituximab

Koichi Kamei
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小児薬物療法薬剤師セミナー

小児の特発性ネフローゼ症候群に対する免疫抑

制療法

　小児のネフローゼ症候群は， 10 万人あたり約 5 人の発症

率（年間約 1000 人）で，高度蛋白尿により低蛋白血症，浮腫，

乏尿， 体重増加などをきたす疾患である。 ステロイド （プレ

ドニゾロン）で80～90％が1ヶ月以内に寛解する（→感受性）

が， そのうち約 40％はステロイド減量 ・ 中止とともに再発を

繰り返す頻回再発型ネフローゼ症候群 （このうち 85％がス

テロイド依存性） となり， 成長障害， 高血圧， 肥満， 骨粗しょ

う症， 緑内障 ・ 白内障， 糖尿病などのステロイドの副作用が

問題となる。 一方， ネフローゼ症候群全体の 10 － 20％を

占めるとされるステロイド抵抗性ネフローゼ症候群は， 免疫

抑制薬に反応しない場合は慢性腎不全に進行する。

　小児特発性ネフローゼ症候群ガイドライン 2013 によると，

頻回再発型ネフローゼ症候群に対してはシクロスポリン， シ

クロホスファミド， ミゾリビンの 3 剤の免疫抑制薬が推奨され

ている。 その中でも最も使用されることの多いシクロスポリン

は， 頻回再発型またはステロイド依存性ネフローゼ症候群に

非常に有効であり， ほとんどの症例でステロイドを減量中止

することが可能である。 しかし， 多くの症例で投与中止後再

発することが問題となる。 当院のデータだと， シクロスポリン

投与患者 27 名のうち， 投与中無再発だった 11 名中， 中止

後に再発がなかったのはわずか 3 名であった。 一方， 投与

中に再発した患者は， 中止後は全例再発していた。 また，

副作用として最も問題となるのが， 腎毒性であるが， そのほ

か， 多毛， 歯肉腫脹， 感染症， 神経毒性 （白質脳症） な

どが問題となることがある。 一方， 免疫抑制薬の中では最古

の 1970 年頃よりネフローゼに対して使用されているシクロホ

スファミドは， 投与終了後， しばらく寛解を維持できるのがメ

リットであるが， 1 年で 50％， 2 年で 80％が再発する。 また，

ステロイド依存性や低年齢児では効果が乏しいことが示唆さ

れている。 さらに， 性腺毒性 （無精子症） が問題となるた

め， 総投与量を 300mg/kg 未満とする必要があり， 生涯で 1

クールしか使えず， 思春期以降では使いにくい。 脱毛や白

血球減少症なども問題となる。 我が国で開発されたミゾリビン

は， 副作用が少なく比較的安全に使用できるという利点があ

るが， 効果も不十分であることが指摘されている。 高用量の

有効性が報告されているが， エビデンスは十分でない。

　こういった既存の免疫抑制薬が無効なステロイド依存性 /

頻回再発型ネフローゼ症候群患者の存在や， 既存の免疫

抑制薬が副作用のために継続できない患者が少なからず存

在するため， 再発予防のための新規薬剤の開発が必要とさ

れていた。

１．ステロイド依存性ネフローゼ症候群に対する

リツキシマブ療法

　リツキシマブは， ヒト免疫グロブリンの定常部領域 （IgG1

κ） とマウス抗 CD20 抗体の可変部領域からなるキメラ型の

抗 CD20 モノクローナル抗体である。 以前より承認されてい

た CD20 陽性の B 細胞性リンパ腫 / リンパ球増殖性疾患，

Wegener 肉芽腫症， 顕微鏡的多発血管炎に加えて， 本年

8 月より難治性ネフローゼ症候群 （頻回再発型またはステロ

イド依存性） に対して新たに適応が取得された。 世界で初

めての難治性ネフローゼ症候群に対する試みは， ドイツか

らであった 1)。 難治性の特発性血小板減少性紫斑病 (ITP)

とネフローゼ症候群を合併した 16 歳男児で， ITP に対しリ

ツキシマブを使用したところ， ネフローゼ症候群も寛解した。

一方， 我が国からは， 巣状分節性糸球体硬化症 （FSGS）

で腎不全となり， 腎移植後 EB ウイルスによるリンパ球増殖

症 （PTLD） と FSGS 移植後再発を起こした 12 歳の男児が，

PTLD に対しリツキシマブの投与を行ったところ， FSGS 移植

後再発も軽快した 2)。 これらのケースレポートをふまえ， 我々

は， ステロイド依存性ネフローゼ症候群小児患者に対するリ

ツキシマブ単回投与の Pilot 研究を施行した。 対象は 20 歳

未満とし， 既存の免疫抑制薬 （シクロスポリン， シクロホス

ファミド， ミゾリビン， ミコフェノール酸モフェチルなど） 投与

下にてもステロイド依存性ネフローゼ症候群の基準を満たし

た患者とした。 リツキシマブ単回投与で， 全例ステロイドから

の離脱が可能となり， 投与前後 6 ヶ月の再発回数は 2.8 ±

1.2 回→ 1.1 ± 1.1 回 （p=0.02） と有意に減少し， ステロイ

ド離脱期間も 7.0 ± 13.5 日→ 68.0 ± 30.7 日 （p=0.0005）

と有意に増加した。 平均プレドニゾロン投与量も， 投与直前

に比べて投与後 2-5 ヶ月で有意に減少した。 しかしながら，

12 名中 9 名で 1 年未満に再発を認め， その時期は B 細胞
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の回復期と一致した （図 1）。 以上より， リツキシマブはステ

ロイド依存性ネフローゼ症候群に有効でステロイドからの離脱

を可能とするが，単回投与でその後免疫抑制薬を中止すると，

その効果は B 細胞依存性で一過性であることが分かった 3)。

　リツキシマブの承認に向けて， 我々は飯島一誠先生を代

表研究者として医師主導治験 （小児期発症の難治性ネフ

ローゼ症候群に対する IDEC-C2B8 の多施設共同二重盲検

プラセボ対照ランダム化比較試験） を施行した。 全国 9 施

設の大学病院 ・ 小児病院による多施設共同研究で， 既存

の免疫抑制薬投与中の頻回再発型またはステロイド依存性

患者を， リツキシマブ 375mg/m2 週 1 回 4 回投与の実薬群

とプラセボ群に割り付けて比較したところ， 治験薬投与後初

回再発までの期間，および頻回再発型に至るまでの期間は，

いずれも実薬群の方が有意に長いことが証明された 4)。 この

研究により， 難治性ネフローゼ症候群に対するリツキシマブ

療法はついに承認され， 保険診療が可能となった。

　一方， リツキシマブ療法の問題点である効果が一時的で

あることについて， リツキシマブ単回投与後のミコフェノール

酸モフェチル維持療法の試みも報告されている。 リツキシマ

ブ 375mg/m2 （最大 500mg） 投与後に免疫抑制薬を漸減中

止したステロイド依存症 7 名 （A 群） とリツキシマブ 375mg/

m2 （最大 500mg） 投与後にミコフェノール酸モフェチル （平

均 27 mg/kg） を継続投与したステロイド依存症 9 名 （B 群）

を比較したところ， A 群は 7 名中 6 名が 1 年以内に再発し

たのに対し， B 群は 9 名中 3 名であり， 有意差を認めた。 リ

ツキシマブ単回投与後のミコフェノール酸モフェチルによる

維持療法は， 有意に無再発期間を延長し， 再発回数， ス

テロイド使用量を減らしえた 5)。 さらに， リツキシマブ療法を

施行した免疫抑制療法下ステロイド依存性ネフローゼ症候群

（SDNS） 患者の長期予後について， 当院で 2007 年 2 月～

2012 年 12 月にリツキシマブ投与を施行して 1 年以上観察し

得たステロイド依存症 81 名 （男児 57 名， 女児 24 名， 投

与時年齢中央値 12.3 歳， ステロイド抵抗性の既往 40 名，

観察期間中央値 37 ヶ月） の調査によると， 76 名 （94％）

がステロイド離脱 （残り 5 名も PSL 5mg/ 日未満） で， 再発

回数は平均 4.7 回 / 年→ 1.0 回 / 年とその有効性が多数例

で確認できた。 B 細胞枯渇期間は中央値 162.5 日 （39-311

日） であったが， その後 58 名 （72％） の患者が中央値

414 日で再発し（図 2），リツキシマブ追加投与を 52 名（64％）

で要した。 最終観察時， 免疫抑制薬を離脱できたのは 8 名

（10％） のみであった。 リツキシマブ後免疫抑制薬内服しな

かった患者， ステロイド抵抗性の既往のある患者は， リツキ

シマブ投与後早期に再発することが示された （図 3， 図 4，

表 1）。

図 1． リツキシマブ投与後の末梢血 B 細胞回復と再発

図 2． 初回再発をエンドポイントとした生存曲線 （Kaplan-Meier）
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図 3． 初回再発をエンドポイントとした生存曲線 （Kaplan-Meier）

図 4． 初回再発をエンドポイントとした生存曲線 （Kaplan-Meier）

表 1． リツキシマブ単回投与後初回再発に寄与する因子 （Cox 比例 Hazard 解析）

初回にリツキシマブ 4 回投与患者， 2 度目のリツキシマブを予防投与した患者， 初回リツキシマブ後免疫抑制薬を中止した患者

を除いた 67 名で解析。 ステロイド抵抗性の既往はリツキシマブ療法後のリスクファクターであることが示された。
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２．ステロイド抵抗性ネフローゼ症候群に対する

リツキシマブ療法

　ステロイド抵抗性ネフローゼ症候群は， 近年の治療技術

の向上により末期腎不全に陥る症例は少なくなったが， 完全

寛解後ステロイド依存性または頻回再発型に移行しているこ

とが多い （図 5）。 我々は， ステロイド ・ シクロスポリン ・ ス

テロイドパルス ・ 血漿交換などの治療に抵抗性の Collapsing 

FSGS の 2 歳男児例に対し， リツキシマブ後ステロイドパルス

療法を行うことで完全寛解させることに成功した 6)。 その後，

我々は， シクロスポリン＋ステロイドパルス療法というステロイ

ド抵抗性ネフローゼ症候群の標準治療に対し抵抗性のステ

ロイド抵抗性ネフローゼ症候群に対し， リツキシマブ投与後

定期的なステロイドパルス＋シクロスポリン±代謝拮抗薬によ

る多剤併用療法により， 10 名中 7 名が完全寛解， 1 名が不

完全寛解という良好な成績が得られたことを報告した （表 2，

表 3） 7)。 その後， 当センターではデータを蓄積し， 現在ま

で 23 名の患者へ治療を行い， 13 名 （57％） が完全寛解，

5 名 （22％） が不完全寛解， 5 名 （22％） が無効という成

績を残している。

図 5． ステロイド抵抗性ネフローゼ症候群の長期予後 （当センター）

表 2． シクロスポリン ・ ステロイドパルス療法に抵抗性のステロイド抵抗性
ネフローゼ症候群でリツキシマブ療法を施行した 10 名の患者背景

DMP ： Diffuse Mesangial Proliferation
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３．リツキシマブの副作用

　 リ ツ キ シ マ ブ で 最 も 頻 度 の 高 い 副 作 用 は， infusion 

reaction （モノクローナル抗体輸注後， 24 時間以内に発現

する治療関連非血液毒性の総称） である。 機序は， CD20

陽性細胞が細胞障害を来す際に産生 ・ 放出された TNF-

αや IL-6 などのサイトカインが，一過性の炎症やアレルギー

反応を起こすことによるものと推察されている。当センターで，

2006 年 2 月から 2010 年 6 月までの 92 投与の解析によると，

実に 48 投与 （52％） で infusion reaction が発症していたが，

全例 grade 2 以下の軽症であった。 頻度は呼吸器症状が非

常に多く （図 6） 8）， 発症時期は 2.0 ± 2.7 時間で， 87％

が 3 時間未満に発症していた。

　一方， 晩期で問題となる合併症は無顆粒球症である。 当

センターで 2006 年 2 月から 2013 年 4 月までの 111 名 202

回のリツキシマブ療法 （投与回数は 224 回） のうち， 11

名 （202 治療回数のうち 5.2％） に無顆粒球症 （好中球＜

500/mm3) を発症していた。 無顆粒球症発症はリツキシマブ

投与後 54-195 日 （中央値 66 日） で， 11 名中 10 名に感

染症を合併していた。 無顆粒球症発症症例は， 非発症症

例に比べて有意に低年齢であった （中央値 6.4 歳 vs 12.5

歳， p=0.0009） 9）。 死亡例はいなかったが， リツキシマブ投

与後は， 感染症および好中球球の推移に注意する必要が

ある。 さらに， ニューモシスチス肺炎 10)， 間質性肺炎， 多

巣性白質脳症など致命的な合併症の報告もあり， 承認後も

専門医の管理のもと注意して使用する必要のある薬剤である

と言える。

表 3． シクロスポリン ・ ステロイドパルス療法に抵抗性のステロイド抵抗性
ネフローゼ症候群でリツキシマブ療法を施行した 10 名の治療成績

図 6． Infusion reaction 内訳 （48 投与中）

PSL	 ： プレドニゾロン
CsA	 ： シクロスポリン
MZR	 ： ミゾリビン
MMF	 ： ミコフェノール酸モフェチル
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４．難治性ネフローゼ症候群の治療戦略

　リツキシマブにより， 難治性ネフローゼ症候群患者での再

発予防， ステロイド離脱が可能となることで， 身長， 肥満度，

骨量（BMD）などに好影響をもたらすことも報告されている（図

7） 11)。 免疫抑制薬の種類が増え， 難治性ネフローゼ症候

群に対する戦略の幅が広がったといえる （表 4）。 免疫抑制

薬の選択については，疾患の病勢，年齢，腎組織所見 （例：

シクロ腎毒性）， 過去の免疫抑制薬の使用既往， 社会的な

状況 （例 ： 受験など） などを総合的に考え， 適材適所で決

定していかなければいけない。 また， 病勢に応じて免疫抑

制薬を step up， step down することを常に考えておく。 再発

予防そのものが最終目標ではない。 大切なのは， ステロイド

の永続的な副作用を蓄積させないことである。 できるだけ長

期入院， 長期安静は避けることも重要である。 常に幼児期

→学童期→思春期→成人という成長していく時期を考えなが

ら， 長期的な視野でネフローゼの子の診療にあたる必要が

あると筆者は考えている。
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アナフィラキシー症状出現時の対応
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はじめに

　近年， 食物アレルギーを認める小児は増加傾向にあり，

2012 年， 東京の調布市の小学校で給食を摂取後， アナフィ

ラキシーで死亡した児童の報道があるなど， 世間でもひろく

認識されるようになってきている。 食物アレルギーの症状は，

発疹といった軽度の症状からアナフィラキシーショックといっ

た生命を脅かす症状まで多彩であり， 迅速な対応が必要で

ある場合がある。 集団生活において児の QOL を保つため

には， 保護者のみでなく周囲の人間も正しい知識を習得す

る必要がある。

　一方，生活の中でアクシデントを 100％避けることは難しく，

原因食物を摂取し， 症状が出現した場合に正しく対応できる

よう， その指導をおこなうことが医療従事者として重要である。

そこで， まず食物アレルギーについて解説し， 症状出現時

の対応をいかに指導するか，特にアドレナリン自己注射薬（エ

ピペンⓇ） の使い方の指導について解説していきたい。

食物アレルギーとは

　食物アレルギーの定義は， 「原因食物を摂取した後に免

疫学的機序を介して生体にとって不利益な症状 （皮膚 ・ 粘

膜 ・ 消化器 ・ 呼吸器 ・ アナフィラキシー反応など） が惹起

される現象」 とされている 1）。

食物アレルギーの疫学

　我が国の食物アレルギーの有症率は， 乳児期では 5 〜

10％との報告があり，学童期にかけ減少していく 2,3）。 アナフィ

ラキシーの既往のある児童生徒は 0.5％程度とされている 4）。

自然経過では， 卵 ・ 小麦 ・ 牛乳の主要抗原に関しては， 6

歳までに 80 ～ 90％が耐性を獲得していくといわれている 5）。

食物アレルギーの症状

　食物アレルギーの臨床型分類では， ①即時型②新生児 ・

乳児消化管アレルギー③乳児アトピー性皮膚炎④特殊型

（食物依存性運動誘発アナフィラキシー， 口腔アレルギー症

候群） と分類されるが， 本項では即時型を中心に解説して

いく 1）。

《皮膚症状》 1）

　即時型反応の 80％以上におこる症状であり， 蕁麻疹 ・ 紅

斑および眼球や口唇腫脹といった粘膜症状が認められる。

この皮膚症状は， かゆみなどをともない外見上は重症にみ

えることも多いが， それだけでは生命を脅かすことはない。

《気道粘膜の症状》 1）

　時として重篤な経過をとることもあるので， 注意深く観察す

る必要がある。 初期の段階では違和感 （いがいが感など）

を訴える程度であるが， 嗄声や犬吠様咳嗽など声帯周囲の

腫脹を示す症状となる場合もあり， さらには気道閉塞へと変

化する可能性もある症状であることを認識しなければならな

い。

《呼吸器症状》 1）

　単発の咳嗽ではじまり， 次第に連続して認められ， さらに

は喘鳴をともなって呼吸苦をうったえるようになる。

《消化器症状》 1）

　腹痛， 嘔吐を認めることが多く， 下痢もみとめることがある。

症状は軽度なものは嘔吐をしたあとに落ち着くこともあるが，

激しい腹痛を伴う場合アドレナリンの投与が有効である。

《アナフィラキシー》 6,7）

　アナフィラキシーの定義では，「アレルゲン等の侵入により，

複数臓器に全身性にアレルギー症状が惹起され， 生命に危

機を与え得る過敏反応」 とし， アナフィラキシーに血圧低下

や意識障害を伴う場合を， アナフィラキシーショックとする。

　その診断基準として， １） 皮膚症状 （全身の発疹， 掻痒

または紅斑）， または粘膜症状 （口唇 ・ 舌 ・ 口蓋垂の腫脹

など） のいずれかが存在し， 急速に （数分～数時間以内）

発現する症状で，かつ a） 呼吸器症状 （呼吸困難，気道狭窄，

喘鳴，低酸素血症），b） 循環器症状 （血圧低下，意識障害）

の少なくとも 1 つを伴う， ２） 一般的にアレルゲンとなりうるも

のへの曝露の後，急速に （数分～数時間以内） 発現する a）

皮膚症状 （全身の発疹， 掻痒または紅斑）， または粘膜症

状 （口唇 ・ 舌 ・ 口蓋垂の腫脹など）， b） 呼吸器症状 （呼

吸困難，気道狭窄，喘鳴，低酸素血症），c） 循環器症状 （血

圧低下， 意識障害）， d） 持続する消化器症状 （腹部疝痛，

嘔吐） の症状のうち 2 つ以上を伴う， ３） 当該患者におけ

るアレルゲンへの曝露後の急速な （数分～数時間以内） 血

圧低下を認めた場合アナフィラキシーショックと診断する。

　アナフィラキシーの重症度評価 （表 1） では， グレード 1

ではアナフィラキシーと判断せず， グレード 2 以上の症状を

複数認めたり， グレード 3 の症状を認める場合はアナフィラ

キシーとする。 ここでは， グレード 1 の症状が複数あっても

アナフィラキシーと診断はしないものの， 経過によってグレー



日本小児臨床薬理学会雑誌　第 28 巻　第 1号　2015 年

－ 49 －

ド 2， グレード 3 に急速に進行する場合があることを念頭に

十分観察が必要である。

食物アレルギーの治療 1）

　現段階で食物アレルギーの確立された治療方法はなく，

原因食物の摂取を制限するのみである。 一部の専門施設で

経口免疫療法が行われており， 耐性獲得が得られる症例が

あるものの， 経過中にアナフィラキシーを伴うこともあり， 日

常診療でおこなう治療ではない。

　食物アレルギー児の日常生活の目標は， 必要最小限の

食物除去を行うことであり， 食べることのできる食材をしっか

り判断することである。 これは， 血液検査等で陽性のため除

去をおこなうのではなく， 正しい診断のもとに食物制限を行う

必要がある。 一方で， 摂取により重篤な症状をおこすことが

あるものに関しては， 十分な対応が必要となってくる。 その

診断は， 十分な問診と免疫学的検査等でうたがう食材を判

断し， 最終的には食物経口負荷試験にておこなわなければ

ならない。 また， 食物アレルギーの自然経過としては， 寛解

することも多く， 時期を逸さず食物経口負荷試験を行い耐性

獲得を判断する必要がある。 この負荷試験を行ううえで， プ

ロバビリティカーブがある程度目安になり， 特異的 IgE 値と

負荷試験の陽性率を推測できる 8,9)。

　さらに， 除去の必要な児に対しては， 除去にともなう栄養

指導も必要であり， 代替え食品を積極的に使用することや，

交差抗原性を認める食材の除去といったことが必要である。

アナフィラキシーへの対応 7）

　先にも述べた通り食物アレルギーの症状は， 軽度の症状

からアナフィラキシーへ急速に進行し， 速やかな対応が必要

となることがある。 このため，日本アレルギー学会からアナフィ

ラキシーへの対応を示した 「アナフィラキシーガイドライン」

が 2014 年 11 月に作成され， 公開されている。

（http://www.jsaweb.jp/modules/journal/index.php?content_

id=4）

　アナフィラキシーへの初期対応としては， まず横に寝か

せ，下肢を挙上させるようにし，全身状態を確認するとともに，

人を集める。 また必要に応じて心肺蘇生を行う。

　治療の第一選択薬は，アドレナリンであり，アナフィラキシー

と診断した場合は， 医療機関では速やかに 0.1％アドレナリ

ンを 0.01mg/kg を筋肉注射する。 アドレナリンは， 投与後速

やかに効果を現すが， その効果は 15 分程度で消失するた

め繰り返し投与が必要な症例もある。

　このアドレナリンは医療機関でなければ投与はできないも

のの，我が国では，アドレナリン自己注射薬 （エピペンⓇ） が，

2003 年に蜂毒に対するアレルギー反応に承認され， 2005

年に薬剤 ・ 食物に起因するアナフィラキシーに拡大され使

用できるようになっている。 さらには， それまで本人および保

護者しか投与できなかったものを， 2008 年に学校 ・ 幼稚園

での緊急時における職員による投与， 2009 年に救命救急

士による投与， 2011 年に保育所における職員による投与が

可能になった。

　このほか症状出現時の薬剤として， 経口の抗ヒスタミン薬・

β刺激薬が処方されることが多い。 その効果発現までには

表 1． アナフィラキシーの重症度評価
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時間を要し， 抗ヒスタミン薬は， 皮膚の症状の緩和に有効で

あるものの， ほかの症状を和らげることは難しい。 また， β

刺激薬も喘鳴等の症状には効果があるものの， その他の症

状には効果はない。 （吸入薬は吸入後ただちに効果が出現）

ステロイド剤にいたっては， 効果発現までに数時間を要し，

2 相性の反応を抑える可能性はあるものの十分なエビデンス

はない。 何れにしても， これらの薬剤は数分で進行するアナ

フィラキシーに対応はできない。

アドレナリン自己注射薬 （エピペンⓇ） の使い方

　患者へアドレナリン自己注射薬 （エピペンⓇ） を処方する

うえで， 薬剤の効果， 適切な投与のタイミングや方法を理解

してもらう必要がある。

　エピペンの投与のタイミングは， 重症度評価では， グレー

ド 3 では確実に投与しなければならないが， グレード 2 でも

進行により生命に危険が起こる可能性がある場合には投与し

たほうがよい。 また， 日本小児アレルギー学会より一般向け

の適応がしめされており， 消化器症状 （繰り返し吐き続ける，

持続する強い腹痛）， 呼吸器症状 （のどや胸が締め付けら

れる， 声がかすれる， 犬が吠えるような咳， 持続する強い咳

き込み， ゼーゼーする呼吸， 息がしにくい）， 全身症状 （唇

や爪が青白い， 脈を触れにくい・不規則， 意識が朦朧， ぐっ

たり， 便や尿をもらす） を認める場合には速やかにエピペン
Ⓡを投与するようにとしている。 （表 2）

　先にも述べたとおり， アナフィラキシーは急速に進行する

ので， それまでの経験から， 「誘発症状は軽く終わるだろう」，

「今の症状が軽いのですぐ落ち着くだろう」， 「内服がきくだろ

う」 と経過を見てしまい， 投与の判断が遅れると生命の危険

を伴う可能性があるので， いままでの症状のいかんにかかわ

らず， 投与することを指導することが大切である。 実際には，

投与による有効性は 80％以上であり， 添付文書上では， 肺

水腫， 呼吸困難， 不整脈などが重大な副作用として記載さ

れているが， 軽微な副作用をみとめるのみと報告されており，

投与せずに生命の危機に陥るほうがデメリットが大きいと考え

る 10）。

《エピペンⓇのうちかた》 （図 1）

①エピペンⓇをケースから取り出す

②トレーナーでないことを確認する

トレーナーをケースに入れてあった症例もあった

③利き手にしっかり握る （グーで）

ついつい反対の手でもち， 利き手でストッパーを外してし

まうが， 持ちかえる動作が増えるので， その時に反対に所

持し自分にうってしまうこともありえる

④反対の手でストッパーをはずす

⑤患者をしっかり固定する

児が暴れてしまった結果， 投与できなかったり， 針による

裂傷をおこしてしまうこともある。 また， ぐったりしているから

といって動かないわけではないのでこの固定は重要である

⑥打つ前に声をかける

⑦エピペンⓇを注射する

投与部位は， 大腿の前外側に垂直になるようにふりおろさ

ずに押し当てる

⑧数秒間維持し， 垂直に抜く

表 2． 一般向けエピペンⓇの適応

エピペンⓇが処方されている患者でアナフィラキシーショックを疑う場合， 下記の症状が一つでもあれば使用すべきである。

消化器の症状 ・繰り返し吐き続ける　　　　　・持続する強い（がまんできない）おなかの痛み　

呼吸器の症状
・のどや胸が締め付けられる　　・声がかすれる　　　　　　・犬が吠えるような咳

・持続する強い咳込み　　　　　・ゼーゼーする呼吸　　　　・息がしにくい

全身の症状
・唇や爪が青白い　　　　　　　・脈を触れにくい・不規則

・意識がもうろうとしている　　・ぐったりしている　　　　・尿や便を漏らす

日本小児アレルギー学会 （http://www.jspaci.jp）

図 1． アドレナリン自己注射 （エピペンⓇ） の使い方

①エピペンⓇをケースから取り出す

③利き手にしっかりにぎる

⑤患者をしっかり固定する

④反対の手でストッパーをはずす

②トレーナーではないことを確認
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⑨ニードルカバー （オレンジのキャップ） がでているか確認

する

⑩投与部位を揉む

なでる程度になっていることもあり， しっかり揉むように指

導する

　この一連の過程を， トレーナーを用いて反復練習を行うこ

とが大切であることをしっかり説明することが重要である。

指導のために

　成人では， 患者を対象に説明をしていくが， 小児では保

護者に説明を行ったうえで， 児の年齢に応じて教育していく

必要がある。 幼児では， 投与する保護者を対象に指導を行

わなければならないが， 生活の場である保育園や幼稚園の

職員・教員にも必要であれば指導をおこなう。 この場合でも，

児に対しても 「エピペンⓇ」 がどのようなものであるかは説明

する。 小学校高学年になると児本人が使用できるように指導

が必要になってくる。

　しかしながら， 医師であっても投与のタイミングを必ずしも

理解しておらず， アナフィラキシーショックにおいても 4 人に

1 人が投与すべきタイミングと認識していないという報告もあり

指導をする側も正しく理解しなければならない 11）。 　

　薬剤師においても， 「小児薬物療法認定薬剤師制度」 が

創設されており， 小児領域の薬剤師の育成を目指すなかで，

正しい指導の実践を目標としている。 また， 日本小児難治

喘息 ・ アレルギー疾患学会 （jspiaad.kenkyuukai.jp） では，

「小児アレルギーエデュケーター」 制度を創設し， 2013 年

には薬剤師も取得することが可能となっており， 小児アレル

ギー領域といった細分化された領域の患者教育を行うための

薬剤師の育成も行われている。

　われわれの施設では， アレルギーを専門としている医師

により月 1 回アドレナリン自己注射薬 （エピペンⓇ） を処方さ

れた家族を対象に， 2 時間ほどのレクチャーを行っている。

レクチャーでは， 食物アレルギーの理解， 症状の把握， 薬

剤の効果 ・ 副作用， 薬剤の投与のタイミングといった内容で

行っている。

　いずれにしても， 一度の説明で理解できるものではないの

で，家でトレーナーを用いて繰り返し練習をおこなってもらい，

外来や薬局に来た時などに投与のタイミングの確認や実際

にトレーナーを用いて実演してもらうことも大切である。

　このほか， アドレナリン自己注射薬 （エピペンⓇ） に関し

て使用のタイミングや投与方法などを解説した HP （http://

www.epipen.jp） や， （ 独 ） 環 境 再 生 保 全 機 構 （http://

www.erca.go.jp） から食物アレルギーに関して解説してある

「ぜん息よぼうのためのよくわかる食物アレルギー対応ガイド

ブック 2014」， 「ぜんそく予防のために食物アレルギーを正し

く知ろう」

（http://www.erca.go.jp/yobou/pamphlet/form/00/

archives_24514.html）

　といった資料もあるので患者へ紹介ができる。 （図 2）

最後に

　食物アレルギーでは， アナフィラキシーといった生命を脅

かす症状がみとめられることがあり， 日常生活においてアナ

フィラキシーへの唯一の治療薬はアドレナリン自己注射薬

（エピペンⓇ） である。 医療従事者は， そのことを十分に理

解しなければならず， 患児および保護者さらには関わる全て

の人々に正しく指導しなければならない。 何れにしても， “投

与する機会がない” といった予防が大切であり， その環境を

ととのえるのは言うまでもない。
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在宅医療を必要とするこどもたち

－ 3 次医療施設から見た小児在宅医療－

余谷　暢之

神戸大学大学院医学研究科　先端緩和医療学分野

Medically Complex Children with Special Health Care Needs Requiring Home-based Care

Nobuyuki Yotani

Department of Palliative Medicine Kobe University Graduate School of Medicine

要旨

　新生児医療や救急医療の発展に伴い， 医療的ケアを抱

えて在宅医療を行うこどもが増えている。 在宅重症児の疾患

別割合をみると悪性腫瘍の患者の割合はそれほど高くなく，

神経学的後遺症を有する児の割合が高いという特徴がある。

在宅移行後 3 年程度は病状も含めて不安定な状態が続き，

病院と自宅が中心の生活となるが， 退院後 3 年を超えると

徐々に病状や在宅環境が整うことで自宅から地域へと活動

の幅が広がっていく。 小児においては在宅重症児の数も限

られており， 病期に合わせて各地域で顔の見える連携が取

れればより効果的な在宅支援が可能になるといえ， 薬剤師も

チームの一員として担う役割が期待されるところである。

1. なぜ今小児在宅医療なのか

　医療的ケアを抱えて在宅医療を行うこどもが増えてきてい

る 1)。 増加している背景として， 3 次医療施設の視点からは

以下の 3 つの要因が考えられる。

①新生児医療の発展

　胎児超音波診断技術の進歩や出生前診断など胎児

早期から病気の診断が可能になり， 治療の選択肢が増

えている。 また新生児医療の発展に伴い， わが国は世

界で最も低い新生児死亡率を実現する一方で， 12 か

月以上の長期入院を必要とする患者が出生 1 万人に対

して 2.2 人いるという現実もある。

②救急医療， 集中治療に伴う問題

　重篤な小児患者に対する救急医療体制はここ数年で

整備され， 小児重症患者を小児集中治療室 （PICU）

へ集約し治療を行うことで治療成績も向上している 2）。

その一方で集中治療の過程で， 気管切開や在宅人工

呼吸を必要とする患者は年々増加傾向にある （図 1）。

③高度医療に伴う後遺症

　高度先進医療を受けた結果として， 在宅で医療的ケ

アを必要とする児の割合は増加傾向にある。 たとえば脳

腫瘍は白血病に次ぐ 2 番目に多い小児がんであるが，

図 1． 国立成育医療研究センターにおける在宅人工呼吸患者数の年次推移
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脳腫瘍患者は神経学的後遺症を遺すこともあり， また

脳幹部腫瘍など根治が難しい疾患もある。 肝移植や腎

移植などの移植医療も目覚ましい進歩を遂げているが，

移植後は免疫抑制剤内服を必要とし， また移植に伴う

合併症で気管切開を必要とする患者もいる。

2. 在宅医療を要するこどもの実態

　在宅医療を必要とするこどもたちは， 生命を脅かす疾患を

抱えながら生活をしている。 生命を脅かす疾患は大きく以下

の 4 つの分類に分けられる 3)。

①治る見込みはあるが失敗するかもしれない疾患

例 ： 進行性の悪性腫瘍， 重度の心疾患

② QOL を保つのに長期間の集中治療を要する疾患

例 ： HIV 感染症， 筋ジストロフィー

③進行性の疾患で診断がつくと緩和的な治療しかない疾患

例 ： 13 トリソミー， 18 トリソミー

④病状は進行しないが， 合併症に対してとても脆弱な疾患

例 ： 重度の脳性麻痺， 低酸素性脳症

　2011 年度の国立成育医療研究センター総合診療部， 神

経科外来における医療的ケアを必要とする児の疾患別割合

は， ① 2％② 9％③ 15％④ 74％で重症児の多くは重度の

脳性麻痺や低酸素性脳症の患者であった。 カナダにおい

て緩和ケアを受けている子どもの対象疾患別割合でも， 悪

性腫瘍は 22.1％で， 神経疾患が 39.1％， 先天異常や周産

期における疾患が 22.1％， その他 16.7％との報告がある 4)。

在宅医療を要するこどもたちの疾患分布においては， 悪性

腫瘍の割合はそれほど高くなく， 脳性麻痺や低酸素性脳症

といった神経学的後遺症を有する児の割合が高いという特徴

があるといえる。

3. 在宅医療を必要とするこどもの一般的な臨床

経過

　医療的ケアを要して在宅医療を行うこどもの臨床経過につ

いてはまとまった報告は少ない。 武井ら 5) が行った重症児の

生存分析によると， 生来の超重症児の生命予後は 30 歳未

満， 準超重症児の生命予後は 35 歳との報告があるが， 退

院してからの生活については不明な点が多い。 国立成育医

療研究センターにおいて訪問看護を利用している児のサー

ビスの利用状況について検討を行ったところ， 利用者の約

40％が開始後 3 年以内に訪問看護サービスを終了している

ことが分かった。 終了の理由は①死亡②安定③転居であっ

た。 つまり退院後 3 年程度までは病状も含めて不安定な状

態が続き， 病院と自宅が中心の生活となるが， 退院後 3 年

を超えると徐々に病状や在宅環境が整うことで自宅から地域

へと活動の幅が広がっていく可能性が考えられた （図 2）。

4. 在宅を支える家族の介護負担

　われわれは以前に都内の小児病院 2 施設， 療育センター

6 施設の外来を受診している在宅重症児を対象とし， 医療

的ケアを必要とする在宅重症心身障害児 （者） の介護負

担に影響を与える因子について検討を行った 6)。 ケアの情

報， 家族の状況および社会資源の項目と介護負担との関

連について 15 歳未満 ・ 15 歳以上の 2 群に分けて比例オッ

ズモデルを用いて解析を行った結果， 15 歳未満において

介護負担の程度は年上の兄弟がいることと正の相関を認め

（OR=3.65）， 15 歳以上においては気切人工呼吸管理と正

の相関を （OR=15.16）， 年下の兄弟がいることと負の相関を

認めた （OR=0.04） （表 1）。 これらの結果から， 年上の兄

弟がいる家庭では， 重症児が生まれる前に児のいない生活

が成り立っているために重症児との生活に対して介護者が負

担をより高く感じる可能性がある一方で， 年下の兄弟がいる

家庭では， 兄弟がケアの担い手として協力が得られやすい

可能性が考えられた。

　つまり， 在宅重症児の介護負担に影響する因子として，

患者自身が必要とする医療的ケアだけでなく家族背景も大き

く影響する可能性があり， 在宅重症児の生活を考える際に

は家族構成も念頭に入れて介護状況を確認した上で， 社会

資源の調整などを行っていく必要があると考えられる。

5. これからの小児在宅医療（海外と比較して）

　イギリスにおいては全土に 40 か所以上の小児専門ホスピ

スがある。 ホスピスの入居条件はたとえばイギリスの小児ホス

ピスの先駆けである Helen House では 「進行性の生命を脅

かす疾患に罹患しており， 25 歳までに亡くなること」 となっ

ている。 ホスピスの役割として亡くなる前の緩和的対応だけ

でなく， レスパイトケア的な役割も担っている。 また地域の保

健センターの緩和医療部門の保健師が， 地域の生命を脅か

す疾患に罹患しているこどもたちを把握し病院とホスピスも含

めたコーディネーターとして存在している。

　一方， アメリカ合衆国においては先端医療への投資から

緩和的な対応についてはあまり積極的でない現状があった

が， 慢性疾患を持つこどもが増加するにつれて， 小児ケア

も急性期ケアから慢性期ケアにシフトし緩和的対応にも目が

向けられるようになってきている 7)。 緩和医療の対応につい

図 2． 在宅移行後の経過
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てはイギリスと異なり， 緩和医療部門の医師や看護師が往診

する在宅ホスピスが中心の対応がなされている。

　日本においては小児ホスピス設立へ向けた活動がいくつ

かの地域で行われ始め， 小児緩和ケアに対する注目が集ま

りつつあるがまだまだ未整備な現状がある。

　また医療的ケアを必要とする児は， 病院， 療育センター，

学校など多くの施設がかかわることが多いが十分に連携が

取れていない現状もある。 東京都多摩地区では， こういった

重症児の情報をスムーズに伝えられるように連携手帳である

「和 （なごみ） 手帳」 の運用を試験的に行うなどの取り組み

を行っている （図 3）。

　在宅重症児が増えているといっても， 各地域別にみるとそ

の人数は限られている。 国立成育医療研究センター外来で

指導管理料を算定している在宅人工呼吸患者は現在 45 名

で， うち病院のある世田谷区在住児が 18 名と最も多い。 し

かし世田谷区の地域別 （世田谷区は 5 つの地域から成る）

表 1． 「介護負担がより高いこと」 の関連因子　－医療的ケア， 家族構成－

図 3． 和 （なごみ） 手帳 ： 医療のページ
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分布をみると各地域に 1-7 名程度であり， さらに町丁別にみ

ると各町では 0-3 名となる。

　また先に述べたように， 在宅移行後の 3 年ほどは病院と

自宅の往復が中心の生活であるが， その後安定期に入ると

地域が中心の生活となる。 不安定期は在宅往診や訪問看

護， 訪問薬局などが有用であるが， 安定期に入ると訪問し

てもらう必要がなくなり， 自分で受診できる， かかりつけ医や

かかりつけ薬局， 療育施設が必要となることが多い。 小児に

おいては在宅重症児の数も限られており， 病期に合わせて

各地域で顔の見える連携が取れればより効果的な在宅支援

が可能になるといえる。

6. 小児在宅における薬剤師の役割

　重症児の多くは経管栄養を必要としており， 薬剤の溶解

方法などに困難を抱えているケースが少なくない。 また重

症児になればなるほど多数の内服薬を必要とし， 受診機関

が増えれば重なる内服薬があることもある。 お薬手帳から

polypharmacy にならないようにフィードバックを行うなど小児

在宅医療において薬剤師の担う役割は大きい。 小児在宅を

支えるチームの一員として担う役割が期待されるところであ

る。

文献

1)	 Dybwik K, Tollali T, Nielsen EW, Brinchmann BS. 

“Fighting the system” : families caring for ventilator-

dependent children and adults with complex health care 

needs at home. BMC Health Serv Res 2011;11:156.

2)	 武井健吉， 清水直樹， 松本尚， 他． 小児重症患者の

救命には小児集中治療施設への患者集約が必要であ

る． 日救急医会誌　2008;19:201-207.

3)	 Himelstein BP, Hilden JM, Boldt AM, Weissman D. 

Pediatric palliative care. NEJM 2004;350:1752-1762.

4)	 Widger K, Davies D, Drouin DJ, et al. Pediatric 

patients receiving palliative care in Canada: result of 

a multicenter review. Arch Pediatr Adolesc Med 2007; 

161:597-602.

5)	 武井理子， 武智信幸， 鈴木康之， 他． 重症心身障害

児 （者） の生命予後について， 日本重症心身障害学

会誌 2007;32:147-149.

6)	 Yotani N, Ishiguro A, Sakai H, Ohfuji S, Fukushima 

W, Hiroto Y. Factor-associated caregiver burden in 

medically complex patients with special health care 

needs. Pediatr Int 2014;56:742-747.

7)	 Liberman DB, Pham PK, Nager AL. Pediatric advance 

directives: patient's knowledge, experience, and 

preferences. Pediatrics. 2014;134:e436-443.



日本小児臨床薬理学会雑誌　第 28 巻　第 1号　2015 年

－ 57 －

小児の夜尿症の診断と治療
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要旨

　夜尿症の有病率は小学校 1 年生で 10％程度と頻度の高

い疾患である。 一般に夜間尿量の多い多尿型， 膀胱容量

の少ない膀胱型と両者がみられる混合型の 3 病型に大別さ

れる。 夜尿症の治療は， まず生活指導を行い効果が認め

られなければ薬物療法やアラーム療法を考慮する。 すなわ

ち， 多尿型には， バソプレシンの誘導体 ・ デスモプレシン

を用いた抗利尿ホルモン療法を， 膀胱型には夜尿アラーム

を用いたアラーム療法や抗コリン薬の内服を， 混合型にはこ

れらの併用を行う。 デスモプレシン製剤は， V2 受容体に対

して高い選択性を有し， 抗利尿作用が長時間持続する。 本

邦では， 尿浸透圧あるいは尿比重の低下に伴う夜尿症 （≑

多尿型夜尿症） に対して 2012 年に経口剤が口腔内崩壊錠

として追加承認された （ミニリンメルト OD 錠Ⓡ）。 しかし重篤

な副作用として， 水中毒や低 Na 血症が報告されているので

抗利尿ホルモン療法を行うにあたっては， 患者と家族に対し

て厳重な水分摂取管理の必要性を十分に説明 ・ 指導する。  

【Key word】 夜尿症， 多量遺尿型， 排尿機能未熟型， デス

モプレシン， 抗利尿ホルモン療法

 

はじめに

　夜尿症は 「5 歳を過ぎて週に 2 回以上の頻度で， 少なく

とも 3 か月以上連続して夜間睡眠中の尿失禁を認めるもの」

と定義される。 夜尿症の小児が医療機関を受診するのは，

ほとんどが小学校入学後である。 7 歳児の夜尿症の有病率

は 10％程度とされ， その後年間約 15％ずつ自然治癒して

いき， 成人に至るまでにほぼ全例が治癒する 1)。 また性差

は約 2 ： 1 で男児に多い。

Ⅰ．小児の夜尿症の病因と病態

1． 病因

　夜尿症は 「覚醒障害を基盤として， 抗利尿ホルモン

(anti-diuretic hormone: ADH) の日内変動の欠如や排尿機

構発達の遅れが加わって起こる」 と考えられている 2)。 覚醒

障害の詳細は不明であるが， 脳幹の機能異常が示唆されて

いる 1)。 家族集積性が高く， 片親に夜尿症の既往がある場

合 40％に， また両親に夜尿症の既往がある場合 70％の子

どもに夜尿症が出現する。 責任遺伝子の検討も行われてき

たが， 明らかな原因遺伝子は特定されていない。

2． 基本病態

　夜尿の有無は， ①夜間睡眠中の尿意による覚醒があるか

否か， および②覚醒のない場合には夜間尿量と膀胱容量の

バランスが適切か否か， で決まる ｡ すなわち夜間尿量が多く

ても， 覚醒してトイレで排尿するか （小児の約 10％は覚醒

排尿が見られる）， 膀胱容量が夜間尿量を上回れば， 夜尿

は認められない。 また膀胱容量が小さくても夜間尿量がそれ

以下であれば夜尿はみられない ｡ この考え方に基づいて本

邦の小児科医は夜間尿量と膀胱容量のバランスに基づいて

夜尿症の病型分類を行うことが多い 3 ～ 5)。 すなわち夜間尿

量の多い型 （多尿型， 多量遺尿型）， 膀胱容量の少ない型

（膀胱型， 排尿機能未熟型）， そして両者の要素がみられる

型 （混合型） である （図 1） ｡

図 1． 小児の夜尿症の病型分類

夜間尿量は夜尿量 ( 夜尿をした日の使用前後のオムツの

重量差で計測 ) と起床時排尿量を足したものとする。 昼

間膀胱容量は昼間に精一杯がまんした上で排尿した際の

1 回排尿量とする。 また解離型 （昼間膀胱容量は低下し

ていないが， 夜間のみ膀胱容量が低下しているタイプ）

を除外するために夜尿のない日の起床時の尿量を測定

し， 夜間最大蓄尿量を推測する。
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1) 多尿型 （多量遺尿型）

　下垂体後葉からの ADH 分泌量は通常， 夜間に増加す

るが， 夜尿症児の約 1/3 は夜間 ADH 分泌量が不十分で，

睡眠中に希釈尿を大量に産生している （低浸透圧多尿型）。

また ADH の日内変動が認められても摂取塩分量や蛋白量

が過剰なため溶質利尿で多尿型夜尿症を呈するものも存在

する （正常浸透圧多尿型） ｡

2) 膀胱型 （排尿機能未熟型）

　膀胱 ・ 尿道機能には， 蓄尿機能と排尿機能があり， 膀胱

や尿道だけでなく神経排尿反射回路 （大脳， 脊髄， 末梢

神経） によって制御されている。 この排尿反射路において，

何らかの理由で副交感神経作用が優位となり， 膀胱平滑筋

収縮が強い一方， 尿道括約筋による排尿抑制が不十分で

夜尿を呈するものが膀胱型 （排尿機能未熟型） と考えられ，

夜尿症児の約 1/3 を占める。 この型の患児は昼間遺尿の合

併率が高い ｡ また一部には昼間の膀胱容量は正常で， 夜

間睡眠中のみ膀胱容量が少なくなる亜型 （膀胱型Ⅱ型また

は解離型） の患者もいる。

3) 混合型

　多尿型と膀胱型の両要素を併せ持つタイプで， 夜尿症児

の約 1/3 にみられる ｡

Ⅱ．小児の夜尿症の臨床所見

　夜尿症の小児患者の多くは夜尿以外の症状を有さない

が， 一部は随伴症状を有し， それが診断や治療に有用なこ

とがある。

1． 昼間遺尿

　夜尿症の小児患者の 10-20％に認められる。 昼間遺尿に

加えて突然の尿意切迫感， 残尿， 頻尿などを合併している

ようであれば， 過活動性膀胱や神経因性膀胱などの下部尿

路疾患を念頭におく。

2． 遺糞， 便秘

　夜尿症児の 5％程度に遺糞が認められる。 遺糞は頑固な

便秘によることが多く， その場合， 脊髄疾患に起因する神経

因性膀胱の鑑別を要する。 また筆者らの経験では便秘の小

児の 20％強に夜尿が見られる 6)。 便秘による大腸 ・ 直腸容

積の増大が膀胱を圧迫し， 機能的膀胱容量を小さくするた

め便秘の小児には夜尿が多いものと思われる 6)。 実際， 便

秘のある夜尿症患者に便秘の治療をしただけで約 2/3 の夜

尿が消失する 1,6)。

3． 発達障害

　近年， 発達障害と診断される小児が増えている。 とくに注

意欠陥多動性障害 (ADHD) の頻度は， 学齢期で 3 ～ 9％

におよぶ。 ADHD の小児は約 20％に夜尿を伴い， 同年齢

の小児よりも有病率が高い （オッズ比 2.71））。

Ⅲ．小児の夜尿症の診断と検査

　夜尿症児の一部は， 泌尿器科的疾患， 内分泌疾患， 脊

髄疾患や精神疾患の一症状として夜尿を呈していることがあ

る。 したがって初診時には問診， 身体所見， 検査所見から

これらの基礎疾患を除外する（表 1）。基礎疾患を除外したら，

病型診断を行う。

1． 夜間尿量の測定

　夜尿症の小児の夜間尿量は夜尿量 （夜尿をした日の使

用前後のオムツの重量差で計測） と起床時排尿量を足した

ものとする。

2． 膀胱容量の測定

　機能的膀胱容量は昼間に精一杯がまんした上で排尿した

際の 1 回排尿量で判断する ｡ また前述の解離型 （夜間睡

眠中のみ膀胱容量が小さい膀胱型の亜型） を除外するため

に夜尿のない日の起床時の尿量を測定し， 夜間最大蓄尿

量を推測する。

3． 病型診断

　夜間尿量， 尿浸透圧や尿比重， そして機能的最大膀胱

容量から病型分類を行う （図 1）。

Ⅳ．小児の夜尿症の治療

　表 1 に示したような器質的疾患が除外できたら， 病型によ

らず， まずは生活指導を行う。 筆者の経験では， 生活指導

のみで 10％程度の症例は夜尿が消失する。

1． 生活指導

1) 中途覚醒を強制しない

　夜間に起こして排尿させると夜間蓄尿量を低下させるだけ

でなく， 夜間の尿量をむしろ増やす可能性がある ｡

2) 飲水制限

　摂取水分の日内リズムを形成するために， 午前中に十分

摂取 （朝食，昼食に各々 300-350ml) し，午後からは控える。

そして夕方以降は 200ml 程度に厳しく制限し， 就寝 2 時間

前からは水分摂取を禁止する ｡

3) 排尿抑制訓練

　膀胱型や混合型の夜尿症には機能的膀胱容量拡大を目

的に， 排尿抑制訓練を行わせる ｡ 具体的には， 学校から帰

宅後， 尿意を感じた際に排尿をぎりぎりまで抑制させる ｡

4) 宿泊行事への対応

　学校の宿泊行事の欠席がいじめの契機とならないよう， で

きるだけ参加させる ｡ 当日は緊急回避的に学校の先生に中

途覚醒による排尿誘導を依頼しても構わない。

2． 病型別の薬物療法

　生活指導による治療効果を 2 週間観察して夜尿回数が

半分以下に減少しなければ， 薬物療法やアラーム療法を

考慮する。 その際， 国際小児尿禁制学会 (International 

Children's Continence Society: ICCS) の診療ガイドラインで

は， 図 2 に示したように， 病型分類をすることなくエビデンス

の高い治療法， すなわちデスモプレシンを用いた抗利尿ホ

ルモン療法か夜尿アラームを用いたアラーム療法を患児や

保護者の希望に合わせて行うことが推奨されている 7)。 一方，

わが国では長年， 夜尿症の小児に対して病型分類に基づ

いて診療してきたデータの蓄積があり， より良い治療成績を

期待して， 下記の様に病型に応じた治療法が行われること

が多い。
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1) 多尿型

●抗利尿ホルモン療法

　デスモプレシンを用いた抗利尿ホルモン療法は， 夜尿症

に用いられる薬物の中で最も高いエビデンスを有しており，

前述のように， ICCS のガイドラインではアラーム療法とともに

第一選択治療として推奨されている 6)。 デスモプレシン製剤

であるデスモプレシン酢酸塩水和物は， 1967 年に合成され

た arginine vasopressin の誘導体で， 合成ペプチドである。

バソプレシン V1 受容体に比べ V2 受容体に対して高い選択

性を有し， 昇圧作用をほとんど有さず， 用量に依存して抗

利尿作用が長時間持続する。 本邦では， 尿浸透圧あるい

は尿比重の低下に伴う夜尿症 （多くは多尿型夜尿症に該当

する） に対してスプレー製剤 （デスモプレシン ・ スプレー 10

協和Ⓡ） が承認されていたが， 2012 年 3 月に経口剤が口腔

内崩壊錠として追加承認された （商品名 ： ミニリンメルト OD

錠Ⓡ ： 以下， 本剤）。 本剤はすでに 70 以上の国と地域で承

認を受け， 夜尿症に対して広く使用されている 7)。 従来のデ

スモプレシンのスプレー製剤に比較したときの本剤の利点と

表 1． 夜尿症小児の診察項目とその意義

診察項目 除外すべき疾患

Ⅰ．問診
1) 家族歴
尿崩症， 尿路結石 腎性尿崩症， シスチン尿症， 高カルシウム尿症， 原発性シュ

ウ酸尿症

2) 発達歴・既往歴
身体発育の遅れ， 排尿自立時期， てんかん， 尿路感染症，

学校検尿での異常

発達障害， てんかん， 糖尿病， 腎尿路奇形に伴う反復性尿路

感染症

3) 現病歴
二次性夜尿症， 極端な排尿回数， 口渇 ・ 多飲の有無， 10 歳

以上の昼間遺尿， 睡眠時無呼吸， 療育環境の変化， 排尿抑

制時の腹痛， 遺糞 ・ 便秘， 昼間多尿

中枢性尿崩症， 糖尿病， 腎尿路奇形 （尿管異所開口）， 心

因性多飲症， 脊髄疾患による膀胱直腸障害， 過活動性膀胱

Ⅱ．身体所見
成長 （身長 ・ 体重の標準偏差）， 腰仙部の皮膚異常 （正中

部の膨隆や陥凹），足部や足趾変形 （尖足，凹足や槌趾など），

間断ない尿漏れ

中枢性尿崩症， 脊髄披裂， 脊髄係留症候群， 尿管異所開口

Ⅲ．検査
1) 一次検査（初診時，全例に行うべき検査）
尿検査 （定性， 沈渣鏡検， 浸透圧， 尿カルシウム ・ クレアチ

ニン比）

糖尿病， 尿崩症， 尿路感染症， 特発性高カルシウム尿症

腹部超音波検査 潜在性二分脊椎， 腎尿路奇形， 尿路結石， 神経因性膀胱

2) 二次検査（必要に応じて行うべき検査）
血液検査 （腎機能，血糖値，電解質濃度，ADH 濃度，浸透圧） 腎機能障害， 尿崩症， 糖尿病

尿培養 尿路感染症

腰仙椎 X 線検査， 膀胱尿道造影， 尿流動態検査， 膀胱鏡 潜在性二分脊椎， 膀胱尿管逆流現象などの腎尿路奇形， 神

経因性膀胱， 慢性膀胱炎， 尿管異所開口

頭部 CT，脊髄 （特に腰髄・仙髄） MRI，脳波，無呼吸モニター 脳腫瘍， 脊髄係留症候群， てんかん， 睡眠時無呼吸症候群

図 2． 国際小児尿禁制学会の推奨する治療アルゴリズム

デスモプレシン ： デスモプレシンを用いた抗利尿ホルモ

ン療法， アラーム ： 夜尿アラームを用いたアラーム療法。
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しては， ①経口薬なので， 服薬が簡便であること， ②水な

しで服用できること， ③宿泊行事での携帯が容易であること，

④アレルギー性鼻炎患者でも有効性が低下しないこと， ⑤

点鼻製剤に比べて後述する低ナトリウム血症 （水中毒） のリ

スクが少ないという報告があること， などが挙げられる 8)。

　本剤は， 尿浸透圧あるいは尿比重の低下に伴う夜尿症に

対して， 1 日 1 回就寝前にデスモプレシンとして 120 μ g，

経口投与する。 そして 1 か月程度経過を観察して効果不十

分な場合には， 就寝前の投与量を 240 μ g に増量する。 な

おデスモプレシン 240 μ g を本剤で経口投与した場合， 従

来のスプレー製剤を 2 噴霧 （20 μ g）， 鼻粘膜に噴霧した

時とほぼ同等の薬物動態となる。 本剤の有効性については，

尿浸透圧あるいは尿比重の低下に伴う夜尿症患児を対象に

したわが国での二重盲検試験でも効果が確認された。 すな

わち投与開始後 3-4 週目において， 14 日間あたりの夜尿

日数は， 本剤投与群で平均 3.3 日減ったのに対して， プラ

セボ投与群では平均 1.5 日であり， 本剤投与群において有

意な夜尿日数の減少を認めた （図 3）。

　抗利尿ホルモン療法が有効な場合， 3-6 か月後に投与を

中止する。 その際， 漸減中止すると， 即時中止するよりも再

発率が低いという報告があるので 9)， 筆者は隔日投与を 2-4

週間， 週 2 回投与を 2-4 週間， 週 1 回投与を 2-4 週間と

投与間隔を徐々に長くして段階的に中止している。

　抗利尿ホルモン療法の重篤な副作用として， 水中毒， お

よびそれによる低ナトリウム血症が知られている。 重症の低

ナトリウム血症では， 脳浮腫をきたし， 痙攣や昏睡， 死亡も

起こりうる。 したがってデスモプレシン製剤の投与にあたって

は， 厳重な水分摂取管理が必要であることを患者と家族に

十分に説明 ・ 指導する。 具体的には， ①服薬の 2-3 時間

前， あるいは夕食後から翌朝迄の飲水は極力控える （200ml

以内）， ②過度に飲水した場合は服薬しない， ③発熱， 胃

腸炎など水分補給が必要となる急性疾患を合併した際には

服薬を中止する，④水中毒を示唆する症状 （倦怠感，頭痛，

悪心 ・ 嘔吐など） があらわれた場合には速やかに医師に連

絡する， ⑤他院や他科を受診する際には， 本剤を服薬中で

ある旨を担当医師に報告する， などが挙げられる。 筆者はこ

れらの注意点が理解できると思われる小学校入学以降の患

者を抗利尿ホルモン療法の対象としている。

2) 膀胱型

●抗コリン薬

　機能的膀胱容量を拡大する目的で抗コリン薬 （副交感神

経遮断薬） である塩酸オキシブチニン （ポラキスⓇ ) や塩酸

プロピベリン （バップフォーⓇ ) を用いる ｡ 膀胱型の約 50％

程度で有効である。 初回投与量は， 前者が 2mg， 後者は

10mg で， 就寝 1 時間前に内服させる。 8 歳以降で副作用

がみられない場合， 前者は 4mg， 後者は 20mg に増量する。

小児においては比較的副作用は少ないが， 口渇， 便秘が

報告されている。

●三環系抗うつ薬

　夜間の尿浸透圧が濃縮されている多尿型 （正常浸透圧

多尿型） に対する内服薬として古くから三環系抗うつ薬が用

いられている。 尿意覚醒作用や抗コリン作用， 尿量減少作

用などが推測され， 有効率は 40-50％であるが， 再発率は

80％という報告もある。塩酸クロミプラミン（アナフラニールⓇ)，

塩酸イミプラミン （トフラニールⓇ )， 塩酸アミトリプチリン （トリ

プタノールⓇ ) が使用される （この順で効果が強い） ｡ 年齢

に関係なく 10mg を基準量とし， 就寝前に内服する。 効果が

認められない場合， 20-25mg に増量する ｡ 副作用発現率は

10-40％で， 消化器症状と不眠などが多いが， 重篤な肝障

害や心毒性， 悪性症候群の報告もあるため， 近年は使用さ

図 3． ミニリンメルト OD 錠の国内臨床試験結果

尿浸透圧低下型の夜尿症症例 （平均年齢 8.1 歳， 年齢範囲 6-11 歳） を対象として実施されたプラセボを

対照とする漸増法。 1 日 1 回就寝前に 120 μ g （又はプラセボ） を 2 週間投与し， 十分な効果が認められ

た場合は同用量を更に 2 週間継続する一方， 十分な効果が認められなかった場合には 240 μ g （又はプ

ラセボ）に増量して 2 週間投与した。 副作用及び臨床検査値異常の発現例は 1 例 （発現率 2.2％），2 件で，

腹痛， 倦怠感各 1 件 （2.2％） であった。 （フェリング ・ ファーマ㈱社内データ）
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れない傾向にある ｡

3) 混合型

　前述の薬剤の併用療法 （例 ： 抗利尿ホルモン療法と抗コ

リン薬の併用） を行うが， 併用療法は副作用も増強するため

十分な注意が必要である ｡

3. アラーム療法

　夜間， 睡眠中に排尿が起こると， 排尿開始時にアラーム

のスイッチが入り， 患児を音や振動で覚醒させるもので， 欧

米では治療の中心となっている。 有効率は 65-70％， 中止

後の再発率は 30-60％である。 この治療原理は覚醒排尿を

促すのではなく， 膀胱の排尿抑制力を高め膀胱容量を増加

させることにあるとされるが， その詳細な機序は不明である。

アラーム療法は主に欧米で行われてきた治療のため， 用い

る機器も輸入品が多かったが， 最近， わが国のベンチャー

企業がコードレスタイプのピスコールと呼ばれる商品を開発，

販売しており筆者の患者でも約 10 名に試みているが好評で

ある （商品紹介ホームページ :http://www.pisscall.jp/）。

おわりに

　夜尿症は直接生命に危急のおよぶ疾患でないため， 医

師は安易に 「経過観察」 あるいは 「自然治癒」 といった言

葉を口にしがちである。しかし夜尿症のこどもとその親は日々

の生活の中で悩み傷ついて受診していることが多い。 した

がって診療にあたっては本人と親の疑問や不安を受け止め

ることが基本である。 その上で， 夜尿症の病因を理論的に

説明し， 具体的な対処法を示し， 治癒までの見通しを示す

ことが重要である。 また表 1 に示したように， 問診や身体所

見および初診時の一次検査で器質的疾患の存在が疑われ

る場合には， 速やかに専門医 （小児泌尿器科医， 小児腎

臓病専門医， 小児脳外科医， 小児心身症専門医あるいは

小児内分泌専門医） に紹介すべきである。
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小児における抗菌薬の適正使用とワクチンを考える

Overview （抗菌薬適正使用とワクチン）

田中　敏博

JA 厚生連 静岡厚生病院　小児科／渡航ワクチン外来

Overview : Appropriate Antibiotics Use and Vaccines

Toshihiro Tanaka

Department of Pediatrics, Shizuoka Kosei Hospital

スポンサードセミナー２

　医師であれば， 殊に小児科医であれば， 日常診療にお

いて感染症と無縁ではいられない。 熱が出た， 咳が出る，

耳が痛い， 下痢がひどい……と， 来院する患者の多くが何

らかの病原体との関わりを持っていることから， 日々感染症

から目をそらすことはできない。

　ワクチンと抗菌薬は， 現代医療における感染症と対峙す

るための二大ツールと言っても過言ではなかろう。 18 世紀末

に種痘から始まったワクチンは予防に， 第二次世界大戦中

にペニシリンの臨床応用で産声を上げた抗菌薬は治療に，

時を重ねる中で絶大な力を発揮してきた （表）。

　我々は， ワクチンや抗菌薬が存在することが前提となって

いる時代に感染症診療に従事している。 感染症が蔓延し，

人々が， 社会が苦しめられていた時代には， それらのツー

ルを使いこなすことが当然であったであろう。 しかし， かつて

大流行し， 猛威を振るっていた様々な感染症がコントロール

されてきている現在， 以前と同じようにツールを用いるばかり

でいてよいはずがない。 時代は， ワクチンや抗菌薬をどのよ

うに用いるか， はたまた用いるか用いないか， を常に考える

べき段階へと確実に変化を遂げている。 臨床薬理学的アプ

ローチこそが求められていると言えよう。

　本セミナーでは， 「小児における抗菌薬の適正使用とワク

チンを考える」 をテーマに， 4 名のエキスパートを招いた。

掘り下げたディスカッションが展開された様子がイメージとし

て伝わることを期待したい。

表． 感染症に立ち向かう
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古くて新しい抗菌薬ペニシリン （ペニシリンは基本です！）

川村　尚久

大阪労災病院　小児科

Penicillin which is Old Antibiotic, but is New (Penicillin is First Line Therapy Now)

Naohisa Kawamura

Department of Pediatrics, Osaka Rosai Hospital

　ペニシリンは， 1928 年英国の Alexander Fleming により発

見された。 14 年後の第二次世界大戦中に初めて医療現場

に導入され， その抗菌作用に人々は驚愕した。 しかし臨床

で一般にペニシリンが使用される頃にはすでにペニシリンが

不活化される酵素も確認されており， 微生物と抗菌薬の耐性

化の戦い， 人類と細菌の終わりのない戦いが始まったのであ

る。 抗菌薬の開発には， 莫大な費用と時間がかかる。 また，

多くの抗菌薬に対する耐性菌の分離頻度は， その使用量に

伴って増加してきたことも事実である。 したがって， 抗菌薬

の使用量を控えることにより， 耐性菌の分離頻度をある程度

抑制することは可能である。 そのため抗菌薬の適正使用は

世界共通の課題であり， それぞれの領域で現場が適正使用

を実践することが， 問題解決に向けた一番重要なポイントで

ある。

　様々な作用機序を持つ多くの抗菌薬が開発されてきたが，

現在でもペニシリンは使用されつづけている。 その理由はペ

ニシリンの最大の特徴である抗菌活性の強さ， 選択性の高

さ， 安全性， 単純な代謝経路等が挙げられる。 ペニシリン

系抗菌薬は抗菌活性の主体が細菌に特有の細胞壁合成阻

害であり， 殺菌的であり， 今日でもその存在価値が高いの

である。 一方， 長期にわたり世界中で広く使用されてきたた

めに， 耐性菌の蔓延， 副作用， アレルギーという事態につ

いても広く認知されている抗菌薬でもある。 小児科領域にお

いても， こうしたことを克服するために， 合成ペニシリン， β

ラクタマーゼ耐性抗菌薬， スルバクタム (SBT) やクラブラン

酸 (CVA) などのβラクタマーゼ阻害薬との合剤の小児用内

服 / 注射製剤の開発， 免疫不全患児や重症感染症に罹患

した患児に対する抗緑膿菌作用を持つペニシリン注射製剤

の高用量投与， 異なる作用機序をもつ抗菌薬との併用療法

等， 様々な製剤や投与法が成人領域と同様に試みられてき

ている。

　わが国でも， 抗菌スペクトラムが広いが高価である新規抗

菌薬が小児科領域においても， 1980 年代より使用され続け

てきた。 その結果， 1990 年代には耐性菌の蔓延化を招き，

2000 年代の臨床現場では耐性菌に対する特別な対応が迫

られるようになり， 新規の抗菌薬の開発も見込めない手詰

まり状態に陥った。 これらのことを考えると， 古くからエビデ

ンスのある抗菌薬のペニシリンの使用はもっと評価されるべ

きである。 一方， 演者が小児科医になった 1980 年代に比

べ， 2010 年代になって細菌性髄膜炎などの侵襲性感染症

は激減してきている。 これはもちろん新しい抗菌薬の効果で

も抗菌薬の適正使用でもなく， Hib ワクチンや肺炎球菌ワク

チン導入のおかげであることは明らかである。 今後， 小児科

領域における外来や入院診療では予防接種の普及とともに，

基礎疾患や障害のある， 遷延化， 慢性化， 難治性化傾向

のある感染症に向き合う場合， 感染症制圧に各種ペニシリン

製剤の性質を十分に理解したうえでの適正使用が求められ

る。
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市中感染症に対する抗菌薬 （外来小児科医は抗菌薬をこう使う！）

中野　景司 1,2）

1） ぐんぐんキッズクリニック， 2） 関西医科大学　小児科学教室

How to Use Antibiotics for Pediatric Outpatient

Keiji Nakano1,2）

1） GG Kids Clinic， 2） Department of Pediatrics, Kansai Medical University

緒言

　2009 年と 2010 年， 小児科領域では久し振りに小児適応

のある広域経口抗菌薬が 2 剤相次いで上市された。 テビ

ペネムピボキシル （商品名 ： オラペネム小児用細粒， 以下

TBPM-PI） とトスフロキサシン （商品名 ： オゼックス小児用

細粒， 以下 TFLX） である。 それまで小児科外来で安全に

使用できる抗菌薬はペニシリン系とセフェム系， マクロライド

系を大きな柱として， それに数種の抗菌薬を加えた程度で

あったため， 両剤の登場は小児感染症分野では画期的で

あった。

　発売当初は両剤の乱用が懸念されたが， 昨今の抗菌薬

適正使用の呼びかけが功を奏してか， 心配されたほど処方

量は増えていないようである。 それぞれのメーカーも良い抗

菌薬であることを承知しているので短期的利益のためにはど

んどん売りたいが， 抗菌薬は使われるほど耐性化するという

深い矛盾も理解しており， 営業担当者のセールストークも歯

切れが悪い。

　小児の肺炎球菌やインフルエンザ菌による感染症の治療

には前パートのペニシリン系抗菌薬の有効性が見直されて

おり，各種感染症ガイドラインもそれに則して整備されている。

良識ある小児科医の潜在意識として上記薬剤は安易に処方

すべきでない 「禁断の薬剤」 に位置づけられているようにさ

え感じる。

　今回のセミナーのテーマはあくまで 「適正使用」 であり，

治療上必要な薬剤の使用を制限することが目的ではない。

適正使用のためには開業小児科医の診療の特徴と思考過

程を分析し， 第一線の現場における無理のない適正使用法

を考えてみたい。 また， 本パートではペニシリン系抗菌薬で

は効果不十分であった場合の次の一手についても， それぞ

れの薬剤の性質と各種感染症ガイドラインを踏まえて解説す

る。

開業小児科医の実情

　最近の小児科外来では， 子どもたちに不要な薬剤はでき

るだけ処方しない傾向にある。 抗菌薬だけでなく， 風邪薬さ

えもである。

　風邪の大半を占めるウイルスに抗菌薬が効かないことは薬

理学的に明らかであり， 近年様々な疾患や体質に関係する

とされている腸内細菌叢にも悪影響を与えることが判ってい

るにもかかわらず，まだまだ多くの医師が風邪に抗菌薬を 「処

方してしまう」 現状がある。

　なぜ処方してしまうのか。 それには様々な要因が関与する

が， 大別するとリスク管理上の問題と経営上の問題とに分け

られる。 どちらも開業小児科医には重要な問題である。

　リスク管理といえば， 訴訟リスクがその最たるもので， 仮に

抗菌薬を処方しなかった患児が不幸な転帰を辿った場合，

「抗菌薬を処方してくれれば， こんな事にはならなかったの

では」 という気持ちになるのは親心としては理解しやすい。

現実的には， 急激に悪化する感染症に対して経口抗菌薬が

どれ程の効果があるか疑問であるが， それを法廷で証明す

ることは極めて難しい。 後ろ盾のない開業医には勝っても負

けても訴訟自体に負のイメージが残る。

　一方， 後者の経営上の問題も無視できない。 現在の保険

診療では （開業医は特に）， 多くの患者を診察しなければ

経営的に安定しない。 診療できる患者数と時間には限りがあ

るので， 自ずと一人当たりの時間は決まってくる。 その中で，

患児の病状と前述のリスクとを総合的に判断して治療方針を

決定しなければならない。 時間の制限がなければ， 不要だ

ということを丁寧に説明すべきである。 最近は様々な迅速検

査が普及しており， 不要である根拠を示すためにそういった

検査を利用することもできる。 しかしながら， それらに割く時

間がなく， 「多少便が緩くなる程度なら処方しておくか」 と考

えてしまう。 さらには， 頑張って抗菌薬を処方しない努力を

したにもかかわらず 「あの小児科は抗菌薬をくれないから風

邪がなおらない」 と悪評が立ってしまうと， 善良なる小児科

医の心も折れてしまう， というのが開業医の本音であろう。

感染症診療における開業医の役割

　「診療所はお薬をもらう所」 というイメージはまだまだ根強

いが， 薬をあまり処方しなくなった昨今， 小児科開業医の役

割は何か。

　ひとつは重症患児のスクリーニングである。 抗菌薬を安易

に （保険的に） 処方するのではなく， 重症化の兆候をいち

早く捉え， 適切な施設へ適切な時期につなぐ。 これが最も

必要なリスク管理であると筆者は考える。

　もうひとつは， 軽症～中等症の患児を自院で適切に治療

することである。 そのためには服薬コンプライアンスを高める

努力と， 感染症診療については耐性菌を増やさない， 作ら

ない努力が必須だ。

　どちらにも共通することは， 今回のシンポジウムの大きい
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テーマ 「抗菌薬の適正使用」 が重要ということである。

　抗菌薬を適正に使用するためには①細菌感染の存在が

確実 （或いは疑いが濃厚） であること②病型診断と原因微

生物の推定が適切であること③推定菌に感受性のある抗菌

薬を選択すること④所定の投与期間を守ること， が肝心であ

る。

　これら全ては感染症診療の基本であるが， 多忙な開業小

児科医にとって容易なことではない。実は①が最も難しいが，

最近では院内で迅速に検査ができる白血球 ・ CRP 測定器

が普及してきているので， スクリーニングに有用である。 次

項で説明したい。

　ある程度の感染源が推定でき， 上記検査などで細菌感染

の疑いが濃厚となれば， 様々な感染症治療ガイドラインを用

いて②→③→④と治療を進めることが容易になっている。

白血球数と CRP 値を指標にした細菌感染スクリー

ニング

　岡田ら 1) は， 細菌性肺炎とウイルス性肺炎とで白血球数

および CRP 値を比較したところ， 白血球数は 13,000/ μ l，

CRP 値は 3.0mg/dl にカットオフラインを見出し， これより高

値であれば細菌性肺炎の確率が高いことが示された。（図 1）

この検討では肺炎が対象であり， 消化管感染症や尿路感染

症など他の感染症については言及していないが， 感染症の

スクリーニングとして一定の指標にはなると思われる。

　現在， 国内の検査機器メーカーから数種類の測定機器

が販売されている。 どの機種も概ね 100 μ l 以下の全血で

検査ができるので， 血糖測定用の穿刺針を用いて指先や手

掌から少ない痛みで採取でき， 5 分前後で結果が出るので，

重症細菌感染症のスクリーニングに非常に有用である。（図2）

外来診療における感染症ガイドラインの利用

　小児科外来に受診する感染症の殆どがウイルス感染との

報告があるが， 重要な細菌感染症も幾つか存在する。 本項

では気道感染症を中心にガイドラインに掲載されている治療

法を紹介したい。

1． 溶連菌性咽頭炎

　特徴的な咽頭所見と迅速検査により， 診断は比較的容易

である。 セフェム系抗菌薬も有効であるが， より狭いスペク

トラムのアモキシシリン （以下 AMPC） で十分除菌可能であ

る 2）。 （図 3） ベータラクタム系抗菌薬に対するアレルギーを

もつ症例にはマクロライド系抗菌薬が推奨されているが， 近

年マクロライド耐性が進んでおり， しばしば治療に難渋する。

2． 急性中耳炎

　まず患児の身体所見などをスコアリングし， 重症度判定を

行う。 （図 4）

　5 点以下が軽症， 12 点以上が重症で， その間が中等症

と定義されているが， 小児科外来でよくみるのは 「鼻風邪で

発熱している保育園児 （2 歳未満） を診察して， 鼓膜を観

察すると発赤を認めた」 というシチュエーションであるが， す

でにこの程度で 6 点以上を獲得し中等症となる。 よって今回

は中等症の治療フローを示す。 軽症 ・ 重症については各自

参照されたい 3）。

　アルゴリズムとしては， 「3 日間治療を試して効果判定。 効

果があれば 2 日追加， 効果が乏しければ治療を変更して 3

日間」 の繰り返しである。 ここでも主役は AMPC で， 効果

不十分な場合にベータラクタマーゼ阻害薬であるクラブラン

酸の合剤 （クラブラン酸アモキシシリン， 以下 CVA/AMPC）

を用いたり， 鼓膜切開を併用したりすることで， 広域セフェム

図 1． WBC 数と CRP 値のカットオフライン
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図 3． 溶連菌性咽頭炎の診断と治療 図 4． 急性中耳炎の重症度判定

図 2． 外来での迅速血液検査

図 5． 急性中耳炎の治療 （中等症）

の使用を控えることが可能になる。 （図 5）

3． 肺炎

　肺炎は小児呼吸器感染症診療ガイドライン 2011 に

掲載されている治療を照会する 4）。 中耳炎同様， 肺

炎も重症度判定を行い，治療方針を決定する （図 6）。

軽症のスコアリング項目をご覧いただければお分かり

いただけると思うが， どれか一つでも逸脱すると外来

での治療は難しくなる。 さらに開業医が初期治療を行

う場合， 通常は原因菌が不明であるため， ガイドライ

ン上の 「軽症・原因菌不明」 の治療を行うことになる。

（図 7）

　2 か月～ 5 歳児は中耳炎と同じく肺炎球菌とインフ

ルエンザ菌がターゲットとなるため， AMPC が第一選

択となる。 広域セフェムも選択肢として挙げられてい

るが，中耳炎同様，必要に迫られるケースは多くない。

　6 歳以上の児では肺炎マイコプラズマが原因菌とし

約 5 分で判定
毛細管で 100μ l
以下の血液を採取

穿刺器具で手掌
或いは指先に穿刺

　① AMPC　　　 ： 　30-40mg/kg/ 日　1 日 2-3 回 po　10 日間

② セフェム系 ： 　9-18mg/kg/ 日　1 日 3 回 po　5 日間

①②無効例には AMPC/CVA ： 96.4mg/kg/ 日　1 日 2 回 po　10 日間
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ての順位が上がるため， マクロライドが第一選択となる。 近

年マイコプラズマのマクロライド耐性が進んでいるため， 状況

に応じてテトラサイクリン系抗菌薬を選択する必要があるが，

その副作用には十分注意が必要である。

小児適応のある新しい抗菌薬

　近年発売された小児適応のある抗菌薬の特徴を図に示

す。 両剤ともに広域スペクトラムを有し， 特に BLNAR や

PRSP に対して高い抗菌活性を保持している。 そのため， そ

の適応は肺炎 ・ 中耳炎などの深部感染症や重症感染症に

限られている。

　上記のガイドラインでも登場するが， いずれも耐性化が疑

われるケースに対してのみ使用を認めている。 （図 8）

まとめ

　筆者は 3 年前に小児科クリニックを開業した。 それまでは

図 6． 肺炎の重症度判定

図 7． 肺炎 （軽症 ・ 原因菌不明） の治療

図 8． 近年発売された小児用経口広域抗菌薬の特徴

2 か月～ 5 歳

　AMPC po or SBTPC or 広域セフェム po

【耐菌性が疑われる場合】

　① AMPC 増量 po or CVA/AMPC po or 広域セフェム増量 po

　② TBPM-PI po or TFLX po

　　　（①での再発例など他の経口抗菌薬が期待できない症例に使用）

6 歳以上

　マクロライド po or テトラサイクリン po

テビペネム ピボキシル

・ 略語 ： TBPM-PI

・ 商品名 ： オラペネム

・ メーカー ： 明治製菓ファルマ

・ 適応症 ： 肺炎， 中耳炎， 副鼻腔炎

・ 特徴
－初の経口カルバペネム系抗菌薬

－抗菌スペクトラム ： 他のカルバペネム同様， 広域スペクトラム

を有している。

トスフロキサシン トシル酸塩水和物

・ 略語 ： TFLX

・ 商品名 ： オゼックス

・ メーカー ： 大正富山医薬品

・ 適応症 ： 肺炎， コレラ， 中耳炎， 炭疽

・ 特徴
－小児適応のある第３世代ニューキノロン

－抗菌スペクトラム ： グラム陰性菌に加え， 肺炎球菌を主とした

グラム陽性菌にも活性を保持する。 マイコプラズマにも有効。

両薬剤ともに， BLNAR や PRSP に対して高い抗菌活性を保持

↓

各種ガイドラインでは耐性化が疑われるケースに対してのみ使用を認めている
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大学附属病院および市中の総合病院で勤務していたが， 思

えばいい加減な抗菌薬の処方をしていた。 最も大きな理由

のひとつは， 「一人の患児の経過をきちんと治るまで把握で

きていなかった」 ということがあげられる。 独立開業すると，

いい加減な診療は全て自分に返ってくる。

　抗菌薬を漫然と処方していた過去があると， 処方しないこ

とに漠然とした不安を伴う。 その不安を乗り越えて， 徐々に

処方するハードルを上げていく地道な作業を繰り返すと， こ

れまで必要と考えていた症例にも実は必要なかったと気づく

ことが多い。 作用する対象が存在しないのに抗菌薬を処方

をするのは， 副作用のリスクだけを押し付けていることに他な

らない。

　抗菌薬不要論が持ち上がると必ず， 「子どもは変化が早

いのだから，抗菌薬を処方せずに重症化したらどうするのだ」

という反論が起こる。 確かにごく稀には急激な経過をたどる

症例があるが， 適切な観察と必要な対応の指示により 「念

のための抗菌薬」 は減らすことができる。

　多忙を極める開業医が 「念のため処方」 に陥らないため

には， 一にも二にも 「子ども達を守るために耐性菌を増やさ

ない」 という高い意識を持ち続ける小児科開業医が増えるこ

とと同時に， 社会全体に向けても啓発活動を地道に続けて

いく必要がある。
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小児重症感染症における抗菌薬使用の原則

笠井　正志

長野県立こども病院　小児集中治療科

Antibiotic Use for Severe Sepsis and Septic Shock in Children

Masashi Kasai

Department of Critical Care Medicine, Nagano Children's Hospital

要旨

　既存の抗菌薬に対する薬剤耐性化が世界規模で拡がっ

てきている。 “重症だからこそ” 抗菌薬の過剰使用を避け，

感染症診療の原則に従って適正使用し， あわせて小児重

症感染症の管理を安全かつ適切に行う “場” としての小児

ICU の普及が重要である。

序文

　severe sepsis や septic shock などの小児重症感染症に使

用する抗菌薬治療に関する randomized, controlled, clinical 

trial （RCT） は存在しない。 本邦では ESBL （extended-

spectrum β -lactamase） 産 生 グ ラ ム 陰 性 菌 に よ る 市 中

感染の報告が相次ぎ， また海外では （一部本邦でも），

Klebsiella pneumonia carbapenemase （KPC） や New Delhi 

metallo-beta-lactamase （NDM） など， ESBL に対して切り

札ともいえるカルバペネムに対する耐性菌が出現している。

薬剤耐性菌が蔓延している状況下における， 小児重症感染

症に対する抗菌薬治療について， １） 本邦小児集中治療領

域における使用状況調査結果， ２） 小児重症感染症診療の

原則， ３） 抗菌薬適正使用， の主に 3 点について私見を交

えて論説する。

１） 本邦小児集中治療領域においてどのような抗菌薬が使

われているのか， そしてそれは適切なのか。

　小児重症感染症の抗菌薬治療に関する randomized, 

controlled, clinical trial は存在しない。 しかし良質な観察研

究などを元にした現場にとって使いやすいガイドラインやマ

ニュアルは必須である。 「小児呼吸器感染症診療ガイドライ

ン 2007 （以下 『GL 2007』 と略）」 では， 人工呼吸管理や

循環不全を伴う肺炎を 「最重症」 例と定義し， これに対す

る原因微生物不明時の初期抗菌薬としてカルバペネム系抗

菌薬単独あるいはマクロライド系抗菌薬との併用を推奨して

いる 1)。 しかし， ガイドラインの普及度や有効性に関しての

検討は行われていない． そこで 「最重症」 肺炎例を多く扱

うと予測される本邦の小児集中治療室 （Pediatric Intensive 

Care Unit ： PICU） を対象に小児肺炎の診療内容に関して

の多施設調査を行い， カルテデータを元に後方視的に微

生物， 初期抗菌薬の使用実態， 死亡率などを検討した 2)。

2009 年度 1 年間， 対象施設で管理された 「最重症」 肺

炎は， 市中肺炎 43 例 （RS ウイルス抗原陽性例やインフル

エンザウイルス抗原陽性例など明らかなウイルス感染症は

除外した）， 院内肺炎 40 例であった。 死亡率は市中肺炎

1 例 (1/43 ； 1.5％）， 院内肺炎 6 例 (6/40 ； 15％） であっ

た。過去の報告における死亡率 10 ～ 25％とほぼ同様であっ

た。 市中肺炎， 院内肺炎とも最も使用されていた抗菌薬は

ampicillin sulbactum (SBT/ABPC) であった。 検出菌が判明

した症例で適切率を検討した。 市中肺炎での全体での適切

率は 80％ (12/15) で， 院内肺炎の適切率は 82％ (19/23)

であった。 最重症肺炎 83 例に対して， 小児呼吸器感染症

ガイドライン 2007 (GL 2007) 3) の推奨通りにカルバペネム系

薬を初期抗菌薬として処方していたのは， 7 例 (7/83；8.4％）

であった。 この結果は， 我が国の小児集中治療現場におけ

る肺炎診療において， GL 2007 が十分に利用されていない

可能性を示唆していると考えられた。

　重症感染症における経験的治療の選択は急性重症度の

みならず慢性併存病変や抗菌薬治療歴， 保菌歴なども含め

て総合的に判断する必要がある。 ガイドラインを遵守した場

合の死亡率は 1 例 (14％）であり，非遵守の 6 例 (6/83；7.7％）

と統計学的差異はなかった (p = 0.9053)， という結果であっ

た。 重症感染症に対して， ガイドライン通りに治療した群の

方が低い生存率であったという報告もあり，ガイドラインに沿っ

た治療を行うべきかどうか議論が生じている 4）。 ガイドライン

通りではなく， 患者が有する耐性菌リスクや状態を鑑み， 感

染症診療の原則に沿うこと重要であると考えられる。

２） 小児重症感染症における抗菌薬使用原則とは

　小児重症領域では，以下に述べるような誤りが散見される。

①不十分な投与量 （例， 炎症反応が下がってきたから， 投

与量を減らす）。 ②標準的な教科書を参考にしないで， 不

十分もしくは過剰な治療期間。 ③外科的処置が必要な感染

症を抗菌薬だけで治療しようとする。 ④起因菌， 感受性結

果が判明しても初回投与した広域抗菌薬が 「効いている」

からという理由で最適な抗菌薬に変更 （De-escalation） を

あえてしない。

　上記のような誤りに陥らないためにも， 感染症診療の原則

に基づいて診療する。 丁寧な問診と身体診察を参考に， 超

音波などの簡易な画像診断や感染臓器からの急性期検体

のグラム染色を積極的に活用しつつ， 「予想される起炎菌は

何か」 「感染巣はどこか」 など， 厳密に適応を検討し抗菌

薬を決定する。 問診の際ポイントとなるのは， 年齢， 基礎疾
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患の有無と種類， 発症の場所 （市中か院内か） である。 続

いて， 感染フォーカスを探索する。 時間に制約がある状況

であることなので， 素早く情報収集を行う。 その情報を元に

必要な画像検査を追加する。 しかし， 重症であればあるほ

ど， バイタルサインの安定化と治療も平行して行うことが重要

で， 画像検査に過剰に時間をかけることは望ましくない。 集

中治療室 （Intensive Care Unit ； ICU） 在室中は， 患者の

急な全身状態悪化の原因として， 感染症を常に意識する必

要がある。 しかし， ICU における感染症以外の発熱原因とし

て， 術後， 処置後， 中枢性発熱 （脳梗塞， 頭蓋内出血），

副腎不全， 輸血後， 血栓性静脈炎， 血腫， 薬剤性 （麻酔

薬など） などがある。 発熱のみを感染症の存在の指標として

はならない。 同様のことが， 検査データ （白血球数， CRP，

プロカルシトニンなど） にも言える。 検査データを治療する

のではなく， 患者を治療することが肝要である。

　初期抗菌薬を検討する際には， 「何を選ぶか」 に意識が

集中しがちであるが， Pharmacokinetics ・ Pharmacodynamics

（PK ・ PD） を考慮した投与量や投与間隔の検討も重要で

ある。 日本では， 小児あるいは新生児に保険適用の得られ

た薬剤は限定されており， また， 添付文書に記載されてい

る投与量が海外の成書等での標準使用量と異なっている場

合がある。 Nelson's Pocket Book of Pediatric Antimicrobial 

Therapy5） や Pediatric dosage handbook6） などの国際的に標

準的なマニュアルを参考に標準量 ・ 間隔を選択する。

抗菌薬治療の実際

　小児重症感染症を診る際のフローを以下の図 1 に示す。

ポイントはショックや重症感など危機的な状況であるか， 否

かである。 危機的な状況ということは， 発症から時間が経過

し， かなり体内で菌量が増加しているため， 一刻も早く血液

培養採取と同時に抗菌薬投与が必要となる。 感染症によっ

て生命の危機が迫っているにも関わらず， まったく起因菌が

想定できない場合は， カルバペネム系薬とバンコマイシンを

併用しても構わない。 しかし， 感染症疑いのすべてでそのよ

うに振る舞う必要はない。 むしろ小児ではそのようなケースは

極めて少ないと考えられる。

＜第一のステップ 「ショックの場合」 ＞ 「とにかく早く， とに

かく当てる」。

②初期抗菌療法の有効性が， 患者の生命予後に影響する

重要な因子である。 「ショック発見から 1 時間以内に （有

効な） 抗菌薬を体内に入れる」 を目標にする。 初期蘇生

と平行しながらになるので， 詳細な病歴やフォーカス診断

は困難である。 患者の状況がショックである場合は， リスク

の高い 「一発狙い」 はしない。 考えるべきことは， 「市中

発症」 か 「院内発症」 かである。 原則的に投与量は 「髄

膜炎量」 である。 初期抗菌薬選択は， 以下の表 1 を参

照する。 不要なデバイスは「抜く」。 侵襲的な医療器具は，

集中治療において必須のものである。 しかし， 往々にして

図 1． 小児重症感染症での抗菌薬判断フロー

表 1．

起炎菌 抗菌薬

市中発症 肺炎球菌， インフルエンザ菌， 黄色ブドウ球菌， 髄膜炎菌 セフォタキシム±バンコマイシン

院内発症 「SPACE」， 黄色ブドウ球菌 （MRSA） 抗緑膿菌活性のある抗菌薬±バンコマイシン

「SPACE」 ： Seratia， Pseudomonas， Acinetobacter， Citrobacter， Enterobacter など， 院内感染で問題となる菌の総称
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これらも「無駄」に長期化しやすい。 常に必要性を検討し，

早期に抜去するように心がける。

＜第二ステップ 「ショックを呈していない感染症」， 「ある程

度落ち着いてから」 ＞

　初期蘇生もある程度一段落したあとに， 病歴， 理学所見，

グラム染色など情報を収集しまとめる。 第一ステップでのカ

バー漏れやスペクトラムの外れがないかを再度確認する。

＜第三ステップ＞再評価

　培養結果を正しく判断し，積極的に 「De-escalation」 する。

その菌に対して効果の高い （感受性結果で 「S」）， 臨床的

に有効性が証明されている抗菌薬を選択する。 ただし， 臨

床的に改善していない， 重症な免疫不全がある場合は， 起

炎菌を捕らえきれていない場合もあるため， 「De-escalation」

しない方が安全である。

　

３） 抗菌薬適正使用 ： 未来のこども達に抗菌薬を残すために

　既存の抗菌薬に対する薬剤耐性化が世界規模で拡がっ

てきている。 抗菌薬に対する耐性を有する菌（以下，耐性菌）

は今後増加すると考えられる。 耐性菌に対する戦略は， 「耐

性菌を作らない」 ことと 「耐性菌を広げない」 ことが二本柱

となる。 「耐性菌を作らない」 ためには， 不適切に抗菌薬を

使用しないことが肝要である。 そのためには理にかなった感

染症診療を実践することにつきる。

　今後， 耐性菌を完全になくすことはおそらくできない。 ま

た特定の抗菌薬を使えば確実に重症感染症を救命でき， か

つ耐性菌を増やさないという強いエビデンスのある抗菌薬は

出現しないであろう。 これまでは耐性菌が出れば， より 「強

い （広い）」 抗菌薬使用することで対応してきた。 しかしど

うやらこの方法では今後対応していくのは難しくなりそうであ

る。 これまでの方法とは違うやりようで，耐性菌とうまくつきあっ

ていくしか方法がない。 新規抗菌薬の開発を期待したいが，

開発には 10 年近くかかる。 その間は， 現存の抗菌薬をうま

く使い， できるだけその効力を有する期間を長引かせること

に一層意識を高める必要がある。

　先述のごとく， グラム陰性菌の薬剤耐性は喫緊の問題で

ある。 現状で最強のグラム陰性菌活性を有するのはカルバ

ペネムである。 我々がやるべきことは， このカルバペネムの

有効性を高く維持することである。 そのためには， 根拠なく

安易に使用しないことを心がける。 「カルバペネムにしかでき

ないことは何か。 それ以外の抗菌薬ができる可能性はない

か」 を常に考える。 小児感染症においてカルバペネムにし

かできないこととは， 端的にいうと 「セファロスポリン耐性グラ

ム陰性菌による感染症 （疑い）」 である。 たとえば， ESBL，

アシネトバクターなどのブドウ糖非発酵菌 （の一部） である。

あえて付け加えるとすれば， 起炎菌不明な状況で発生する

院内発症の重症感染症 （発熱性好中球減少症やショック症

例） である。 それ以外では他の薬剤で十分対応できる。

４） まとめ　今後の展望

　インフルエンザ菌 （Haemophilus influenza type b ； Hib）

や肺炎球菌は小児重症感染症の主要な原因菌である。

2013 年 4 月に Hib 及び肺炎球菌に対するワクチンが定期接

種化され， 日本でのこれら重要な原因菌による重症感染症

が減少している 7）。 その動向に関しては今後の疫学情報に

注目する必要がある。 いずれにしても抗菌薬の不要な投与，

過剰な使用を避け， 適正使用することは重要である。 重症

感染症とりわけショックなどの循環不全を伴う例では， 抗菌

薬治療と同時に， 呼吸 / 循環をはじめとする全身臓器管理，

さらには感染巣の外科的コントロールがおこなわれてはじめ

て治療が完遂できる。 このような管理を安全かつ適切に行う

“場” として， 小児 ICU の普及も望まれる。 また小児領域に

おける抗菌薬適正使用に関する国内からのエビデンス発信

は少ない。 今後， わが国で抗菌薬を適切に使用し， 耐性

菌と正しくつきあっていくためにも， 本邦小児科医が協調し，

多施設共同でより良質な観察研究や介入研究を行い， 未来

の小児医療やこども達のために自国のエビデンスを世界へ

発信していくことが必要である。
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Hib ・ 肺炎球菌ワクチンの普及は抗菌薬適正使用を促進する

西　順一郎

鹿児島大学　大学院医歯学総合研究科　微生物学分野

Hib and Pneumococcal Conjugate Vaccine Promote Antimicrobial Stewardship

Junichiro Nisihi

Kagoshima University, Graduate School of Medical and Dental Sciences, Department of Microbiology

要旨

　Hib ワクチンと肺炎球菌結合型ワクチン （PCV） の導入に

より， わが国の髄膜炎 ・ 菌血症など小児重症細菌感染症の

患者数は大幅に減少している。 ウイルス感染症がほとんどで

ある小児科外来の発熱患者に対して， これまで抗菌薬が不

必要に投与されることが多かったが， 重症細菌感染症のリス

ク軽減により， 抗菌薬を投与せずに注意深く観察しながら経

過をみる余裕が小児科医に生まれている。 また， ペニシリン

耐性株が多かった PCV7 タイプの肺炎球菌が減少すること

で， 肺炎球菌のペニシリン感受性も改善している。 両ワクチ

ンの接種率を今後も高く維持することが， 小児の診療におけ

る抗菌薬適正使用につながると考える。

緒言

　抗菌薬はその他の薬剤と異なり， 投与された抗菌薬で誘

導 ・ 選択された薬剤耐性菌が周囲のヒトや環境に伝播する

という特殊性を持つ。 したがって， 目の前の患者の治療だ

けでなく， 病院や地域で新たな耐性菌を作らない， 将来に

わたって限られた医療資源を有効活用するという視点が必要

となる。 最近の小児診療では， 抗菌薬適正使用の意義を理

解した医師が増加し， さらにイムノクロマト法による迅速抗原

検査が普及したことにより， 抗菌薬適正使用が進んでいる。

本稿では，最近導入された Hib・肺炎球菌結合型ワクチンが，

抗菌薬適正使用に与える影響について， おもに小児の外来

診療を想定して述べる。

1．Hib ・ 肺炎球菌ワクチンの導入と侵襲性細菌

感染症の減少

　インフルエンザ菌 b 型 （Haemophilus influenzae type b, 

Hib） ワクチン （アクトヒブⓇ） と 7 価肺炎球菌結合型ワクチ

ン （Pneumococcal conjugate vaccine: PCV7， プレベナーⓇ）

は， わが国ではそれぞれ 2008 年 12 月と 2010 年 2 月に

導入され， 2010 年 11 月から開始された国の 「子宮頸が

ん予防ワクチン等緊急接種促進事業」 による公費補助によ

り 2011 年には全国的に普及した。 2013 年 4 月には両ワク

チンとも定期接種となり， 同年 11 月には PCV7 は 13 価の

PCV13 （プレベナー 13 Ⓡ） に置き換えられた。

　その結果， わが国の Hib ・ 肺炎球菌による小児侵襲性感

染症は大きく減少している。 とくに侵襲性 Hib 感染症は激減

しており， 厚労科研 「庵原 ・ 神谷班」 の 10 道県の全数

調査によると， 2013 年の 5 歳未満人口 10 万人あたりの罹

患率は 2008 ～ 2010 年の平均に比べて髄膜炎は 7.7 から

0.2 へ， 菌血症は 5.2 から 0.1 へと， いずれも 98％減少し

た （図 1） 1)。 全数調査を行っている鹿児島県でも減少傾向

が顕著であり，2013 年以後 Hib 感染症はみられていない（図

2）。 ワクチンの効果のない無莢膜型インフルエンザ菌 （non-

typable H. influenzae, NTHi） による侵襲性感染症も散発し

ていたが， 現在増加傾向にはない。

　侵襲性肺炎球菌感染症 （invasive pneumococcal disease, 

IPD） の罹患率にも減少がみられ， 2013 年は 2008 ～ 2010

年の平均に比べて， 菌血症は 52％ （22.2 → 10.6）， 髄膜

炎は 73％ （2.8 → 0.8） 減少した （図 3） 1)。 2013 年は，

菌血症ではやや緩徐な減少傾向であり （10.6 → 9.7）， 髄

膜炎ではむしろ微増しているが （0.8 → 1.1）， これは後述す

る肺炎球菌の serotype replacement （血清型置換） を背景と

している。 2013 年 11 月に PCV7 が PCV13 へ置き換えられ

たことにより，今後さらに IPD の減少が期待されている。 また，

図 1． 小児侵襲性 Hib 感染症の 5 歳未満人口
10 万人あたりの罹患率

「庵原・神谷班」 による 1 道 9 県 （北海道，福島，新潟，千葉，

三重， 岡山， 高知， 福岡， 鹿児島， 沖縄） の全数調査 1)
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肺炎球菌性肺炎の入院患者も減少していることが報告されて

おり， 市中肺炎を予防する効果もみられている （第 46 回日

本小児呼吸器学会　高橋幸子他　2013 年 11 月）。

2．肺炎球菌の serotype replacement とペニシリ

ン耐性株の減少

　2000 年に PCV7 が導入された米国では， その数年後に

は PCV7 に含まれない莢膜型である 19A や 7F による IPD

の増加がみられた 2)。 わが国でも， 図 4 に示すように， 2010

年から 2013 年にかけて IPD 原因菌における PCV7 タイプ

の割合が 79％から 5％に大幅に減少した一方で， PCV7 に

含まれないタイプの株が急増した。 PCV13 に含まれないタ

イプも増加しており， PCV についてはその限界を認識し保

護者に情報提供することが望まれる。 外来診療においては，

PCV13 をスケジュール通りに接種した児においても， PCV13

に含まれない血清型の株による IPD のリスクが残っていること

に留意する必要がある。

　わが国では， 小児に経口第 3 世代セフェム薬が汎用され

図 2． 鹿児島県の小児侵襲性インフルエンザ菌感染症
患者数の年別推移

図 3． 小児侵襲性肺炎球菌感染症の 5 歳未満人口
10 万人あたりの罹患率

「庵原・神谷班」 による 1 道 9 県 （北海道， 福島， 新潟， 千葉，

三重， 岡山， 高知， 福岡， 鹿児島， 沖縄） の全数調査 1)

図 4． 侵襲性肺炎球菌感染症由来株の血清型の頻度と推移

「庵原 ・ 神谷班」 会議資料より著者作図。 図内の表は， 各期におけるワクチンタイプの血清型の占める割合を示す。

NVT ： 非 PCV13 タイプ

NTHi, non-typable H.influenza （型別不能株）
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たこともあり， ペニシリン結合蛋白 （PBP） の遺伝子変異を

伴うペニシリン耐性肺炎球菌の増加がみられた。 Morozumi

らは， ペニシリン耐性遺伝子， とりわけ高度耐性遺伝子が

PCV7 タイプの株に集積していることを報告している 3)。 ワク

チン普及による PCV7 タイプの減少は， そのままペニシリン

耐性株の減少を意味している。 実際に， 宮城県の 2 歳未

満の小児から分離された肺炎球菌のペニシリン高度耐性株

（PRSP） が， 2011 年 29.2％から 2012 年 14.5％と減少して

いることが報告されている 4)。 このようにワクチンが耐性菌を

駆逐したことは， 抗菌薬適正使用の視点からも意義のあるこ

とと思われる。 本来，肺炎球菌による下気道感染症は，セフェ

ム系薬やカルバペネム系薬でなくペニシリン系薬で十分治療

できるが， ペニシリン耐性菌の減少によりさらに治療しやすく

なると考えられる。

3．細菌性髄膜炎の減少と抗菌薬投与

　Hib ワクチンと PCV が導入される前の小児細菌性髄膜

炎の原因菌の頻度は， 全国アンケートによるとインフルエン

ザ菌 53％， 肺炎球菌 24％であった 5)。 鹿児島県の 2001

～ 2009 年の調査でも， インフルエンザ菌 65％， 肺炎球菌

28％と両菌種が多数を占めていた。

　乳幼児の細菌性髄膜炎は， 病初期では発熱以外に特徴

的な症状がなく， 小児科医にとっても早期診断はきわめて

困難だった。 肺炎球菌感染症では炎症反応が強く， 末梢

血の白血球数の上昇でスクリーニングすることはある程度可

能だったが， 髄膜炎の過半数を超える Hib 髄膜炎では， 発

熱当日の白血球数が 15,000 ／μ l 以上となるのは 25％に

すぎず， 多くが見逃されてしまう 6)。 経口抗菌薬には髄膜炎

の予防効果はないが， 医師は髄膜炎への進展をおそれて，

発熱を呈する乳幼児に経口抗菌薬を過剰に投与する傾向が

あった。 ワクチンの普及で乳幼児の細菌性髄膜炎のリスクが

大きく軽減したことで， このような過剰な抗菌薬投与の必要

性は少なくなると考えられる。

4．Occult bacteremia （潜在性菌血症） の減少

と抗菌薬投与

　生後 3 か月から 36 か月 （3 歳未満） の小児で， 比較的

全身状態がよく， 病巣不明の 39℃以上の発熱がみられた

場合には 2 ～ 5％の頻度で， occult bacteremia （潜在性菌

血症） がみられることが知られている。 多くは自然軽快する

が， 一部は敗血症や髄膜炎などの重症感染症に進展する

ことがある。 末梢血の白血球数 15,000 ／μ l 以上で血液培

養陽性の頻度が高くなるが， わが国の調査ではその頻度は

13.1％と報告され， 原因菌は肺炎球菌 87％， Hib13％だっ

た 7)。 PCV が導入される前の米国では， このような基準をみ

たす乳幼児では， 血液培養後にセフトリアキソン筋注などの

抗菌薬投与が推奨されていた 8)。

　Hib ワクチン ・ PCV7 の普及後の米国では， 2000 年代に

なって occult bacteremia の頻度は 3 ～ 4％から 1％ 未満に

減少している 9)。 さらに， 血液培養の真の陽性率は 0.25％

と低下し， 特に肺炎球菌の検出率は 0.17％にすぎない 10)。

一方， コアグラーゼ陰性ブドウ球菌などのコンタミネーション

（汚染） の割合が 1.9％と多くなっている。 したがって， 両ワ

クチンが接種され全身状態の悪くない患児では血液培養は

必ずしも必要なく， 経過観察してもよいのではないかという意

見がみられている 10)。 両ワクチン普及後のわが国での occult 

bacteremia の頻度に関する報告はまだみられないが， 大き

く減少していることが予想される。 わが国でも以前は occult 

bacteremia の可能性を考え， 外来で経口抗菌薬を投与する

ことがしばしば行われたが， 今後その必要性も減ってゆくと

思われる。

5．Hib ワクチン ・ PCV 普及後の小児外来診療

　以上のように， 両ワクチンによって細菌性髄膜炎や菌血症

など重症細菌感染症が大幅に減少したことに伴って， ウイル

ス感染症がほとんどである小児科外来の発熱患者に対して，

不必要な抗菌薬投与をせずに注意深く観察しながら経過を

みる余裕が小児科医に生まれている。 さらに， A 群レンサ球

菌， アデノウイルス， インフルエンザウイルスなどを検出する

イムノクロマト法による迅速診断キットが普及し， 抗菌薬が必

要な感染症と必要のないウイルス感染症の鑑別がより容易に

なったことの影響も大きい。

　わが国で経口抗菌薬が処方された推計実患者数 （5 歳未

満） の推移を，レセプトデータによる日本医療データセンター

（JMDC） のデータベースをもとに図 5 に示す。 2010 年から

13 年にかけて， セファロスポリン系とマクロライド系の経口抗

図 5． 経口抗菌薬が処方された推計実患者数
（5 歳未満） の推移

日本医療データセンター （JMDC） データより作図 （Meiji 

Seika ファルマ株式会社協力）

マクロライド系にはリンコマイシン系， その他βラクタム系に

はファロペネムとカルバペネム系が含まれる。
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菌薬を処方された 5 歳未満の患者数には緩やかではあるが

減少傾向がみられており， 抗菌薬適正使用が進みつつある

ことがうかがえる。 一方， 通常の初期治療には用いるべきで

はない経口のキノロン系薬やカルバペネム系薬も一定の割

合を占めており， 今後の課題であると思われる。

　Hib ワクチン ・ PCV の普及は， 侵襲性細菌感染症のリス

クを減らすことを通じて， 抗菌薬適正使用を促進する大きな

力になることが期待される。 今後もワクチン接種率を高く維持

することが重要である。
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ADHD の生物学
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１．はじめに

　注意欠如 ・ 多動症 （Attention-Deficit/Hyperactivity Dis-

order ： 以下 ADHD） は不注意， 多動性， 衝動性を三主症

状とする発達障害で， DSM-5 によるとほとんどの文化圏で子

どもの約 5％に生じるとされている 1）。 ADHD は発達障害の

中でも比較的， 生物学的研究が多くなされている疾患である

ため， ADHD に生物学的背景が存在するという認識は， 小

児神経科 ・ 児童精神科臨床に関わっている者の大多数の

共通のものとなってきている。 現在 ADHD の病因として主に

考えられているのは神経科学の領域では， ドーパミンやノル

アドレナリンを中心としたモノアミンの調整障害であり， 脳の

機能としては， 皮質―背側線条体を中心とした実行機能障

害と皮質―腹側線条体を中心とした報酬系の障害， 及び皮

質―小脳を中心とした時間処理 （タイミングを取る時に重要

な役割を果たすとされる） の障害である。

　本稿では最初に ADHD に関する遺伝学や脳形態画像 ・

機能画像， 神経科学の研究を概説し， その後我々がおこ

なってきた精神生理学的研究である事象関連電位 （event-

related potentials:ERPs) と近赤外線スペクトロスコピー（near-

infrared　spectroscopy ： NIRS） の研究を紹介する。

　なおそれら ADHD の生物学をもとに， ADHD 治療薬の薬

理作用についても解説する。

２．ADHD の生物学

遺伝学

　アメリカで有名な精神医学の教科書であるカプランのテキ

ストブック 2） にはいくつかの研究がレビューされ， 双生児研

究による ADHD の一致率は二卵性双生児より一卵性双生児

に高く， また ADHD の兄弟を持つと ADHD の有病率は， 一

般人口の 2 倍になる， ADHD 児の生物学的な親は ADHD

児の養父母に比べ ADHD である割合が高いと記載されてい

る。 他の多くの研究も ADHD に遺伝負因があることを示唆し

ている。

　また遺伝子研究からはドーパミン神経系， ノルアドレナリン

神経系に関わる遺伝子変異が多く報告されており， これら二

つの神経系の機能不全が ADHD 発症に関わっていることが

示唆されるが， 報告されている個々の遺伝子のオッズ比をみ

ると効果は決して大きくはなく， 発症の原因遺伝子というより

はむしろ脆弱性に関する遺伝子であると推測される。

形態画像

　Valera ら 3） は， 小児 ･ 思春期 ADHD 患者の脳の容積に

関する 21 研究をメタ解析し，全脳，右脳や脳梁膨大部，小脳，

小脳虫部， および小脳後下虫部 ・ 小葉の各脳部位におけ

る脳容積を ADHD 患者と健常者間で比較検討している。 そ

の結果， ADHD 患者ではこれらの脳部位が有意に小さいこ

とが認められ， 特に小脳後下虫部 ・ 小葉に関しては ADHD

患者と健常者間でより大きな差があることが認められた。 また

同様に左右前頭深部白質， 前頭葉， 前頭前野の各脳容積

に関してもメタ解析を行い， ADHD 患者ではこれらの部位で

の脳容積も有意に小さいことが認められたと報告している。

機能画像

　小児の研究で， Sonuga-Barke は 4）， ADHD 児と定型発

達児に対し， 9 つの神経心理学的課題を用い， ADHD 児に

実行機能障害， 遅延を感受 （嫌悪） する機能の障害 （報

酬系が関与するとされる）， 時間処理の障害 （側頭葉， 小

脳の関与） が存在することを示唆している。 筆者は， 過去

の成人 ADHD 患者の機能画像の代表的な研究を課題毎の

グループに分けレビューし 5）， ADHD には実行機能の異常，

報酬系の異常を指摘する報告が多く， またタイミングを取ると

きに重要な役割を果たすとされている小脳の異常を指摘する

報告もあるとした。 これは， 成人， 小児と対象は違うものの，

Sonuga-Barke のいう 3 つの系の機能不全と同様である。 よっ

て， ADHD の病態理解にはこの 3 つの系の機能不全の理

解が必須である。

　しかし， Sonuga-Barke の研究結果 4） では， ADHD 児に

はそれぞれ 3 つの系のうち， 二つまたは三つの重複障害で

ある場合もあるが， 単独の障害の場合も多いとしていることか

らもわかるように， 同じ ADHD 患者であっても脳の機能障害

はバリエーションがある可能性は高いので， 今後の研究に期

待したい。
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事象関連電位 （event-related potentials:　ERPs）

　光や音， あるいは自発的な運動といった特定の事象や刺

激に関連して一過性に生じる脳電位で， 被験者の覚醒レベ

ルや認知機能を反映して変動する成分を ERPs という。

　現在まで様々な ERPs が知られているが， もっとも研究が

多く出されているのは P300 であろう。 P300 は大脳の認知，

意思決定， 感覚 ・ 刺激処理系などに関連する電位として，

現在認知症や統合失調症などの評価に応用されていて， 認

知 ・ 情報処理の最終段階に出現するとされる 6）。

　その他， 注意関連電位として注目されているのが， 早期

陰性成分である MMN(mismatch negativity） と Nd （Negative 

difference） である。 MMN は， 先行刺激の感覚記憶を利用

して行う刺激弁別過程で， 特に意識野以外の変化を素早く

検出する機構であり， 無意識的な自動処理を反映し， Nd は

意識的 ・ 能動的な注意機能を反映しているとされる。

　過去の報告では， ADHD 児群は健常児群より P300 の振

幅が低下しており， 潜時が延長しているという報告が多い 7）。

Nd については Jonkman　LM ら 8） が Nd と同様の成分と考え

られている PN を検討しているが， ADHD 児群は健常児群よ

り PN の振幅が低下しており methylphenidate （MPH） の投

与により振幅が増加したと報告している。 MMN についても

ADHD 児群は健常児群に比べると聴覚刺激において MMN

の振幅が低下しているという報告がある 。 しかし MMN に関

しては， 異なった結果を報告している研究者もおり， 結果が

一定していない 9,10）。

　筆者ら 11） は， ADHD 児群と年齢， 性， IQ をマッチさせ

た健常児群について P300， MMN， Nd を測定し検討し， そ

れぞれの振幅が健常児群に比べ， ADHD 児群で有意に

低振幅であった。 この成績から， ADHD においては， まず

P300 の障害があることから， 少なくとも情報処理過程の最

終段階で何らかの障害が存在することが示された。 そして

MMN や Nd の異常からは， さらに手前の刺激の弁別過程に

おける障害によるものであることが示唆される。 ADHD は注

意機能に関して， 無意識的な自動処理にも， 意識的な能動

的処理にも障害がある可能性がある。

　さらに筆者らは 12），methylphenidate 徐放性製剤 （OROS-

MPH）の服用で ADHD 症状が改善した ADHD 児 10 人にお

いて， OROS-MPH 服用後に P300 と MMN のデータが改善

したことを報告した。 このことから， 治療薬の客観的な効果

判定に ERPs が利用できるかもしれないと考えている。

近赤外線スペクトロスコピー （near-infrared　spectroscopy ：

NIRS）

　NIRS は， 近赤外線の散乱光を用い， ヘモグロビン濃度

の変化を測定することで， 主に大脳皮質における脳血流量

の変化を知ることができる技術である。 使用する近赤外線

は非侵襲的であるため被験者の子どもに害はなく， 光ファイ

バーを装着した軽いキャップを冠るだけでよいので， 拘束性

が少なく， 子どもでも自然な日常環境下で測定することがで

きる。  

　筆者ら 13） は NIRS を用い， ADHD 児群と定型発達児群に

おいて， 前頭葉賦活課題である Stroop 課題を用い， NIRS

で脳血流量の変化を測定することにより， ADHD に前頭前

野の機能不全が存在することを報告した。 対象児と親に半

構造化面接を行い， DSM - IV に従って 2 名の児童精神科

医が ADHD の診断を行った。 このようにして ADHD と診断さ

れた児のうち， 過去に薬物治療を受けたことがない児 20 名

を対象群とした。 また対照群 20 名として， 年齢， 性別， IQ

をマッチさせた定型発達児群を用いた。  

　Stroop 課題の刺激課題中， ADHD 児群の oxy-Hb の変

化量は， 対照群の変化量より有意に少なかった。 その差は

特に前頭前野の下部で大きかった。 これらは ADHD 児の

前頭前野の機能不全を表している可能性がある。 筆者らは

NIRS で測定した oxy-Hb 変化量は， ADHD の症状を評価

するために客観的な指標になるかもしれないと考えている。

　さらに筆者ら 14） は atomoxetine の服用で ADHD 症状が

改善した ADHD 児 10 人において， atomoxetine 服用後に

特に前頭前野の下部で oxy-Hb の変化量が増加したことを

報告した。 このことから， ERPs に加え， NIRS も治療薬の客

観的な効果判定に利用できるかもしれないと考えている。

生物学のまとめ

　いくつもの研究から， ADHD は明確な神経生物学的基盤

や遺伝要因と複雑な病因を持ちあわせた脳の障害であること

が示唆されている。 遺伝的， 環境的要因の組み合わせが脳

の解剖学的 ・ 機能的な脆弱性をもたらし， 行動および認知

の機能不全を引き起こし， これらの異常から ADHD の症状

が生じると考えられる。

３．ADHD の生物学と薬理作用

ADHD の生物学と薬理作用

　ADHD におけるドーパミンとノルアドレナリンの調整障害

については， それを示唆する研究がいくつか報告されてい

るが， この仮説は元々， ADHD 治療薬の作用から推測され

たものである。 事実日本で使用可能な ADHD 治療薬である

OROS-MPH 錠と atomoxetine は， ドーパミンやノルアドレナ

リンのトランスポーターに対する作用が認められていて， それ

ら作用が ADHD の症状を緩和させると考えられている。 よっ

て既述した ADHD の生物学を理解することは ADHD 治療

薬の薬理作用を理解する一助になるだろう。 さらに OROS-

MPH 錠については依存性についての理解， 特殊な製剤上

の特性を理解することも重要である。

OROS-MPH 錠の依存性について

　Kollins らのレビューによると 15)， 動物実験では MPH の静

脈内投与において， 依存性物質で観察される知見と同じい

くつかの知見が得られたという。 また同じレビューで， ヒトで

も MPH を静脈内投与すると， 経口投与した場合より乱用の

リスクが高いと述べられている。 OROS-MPH 錠の成分である

MPH には依存性があると考えられるため， 添付文章にもあ

るように十分な注意が必要である。

　しかし， 現在までの， 依存における研究の多くは健常人
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対象であり， ADHD 患者での知見は十分とはいえない。 ま

た動物実験では静脈内投与や腹腔内投与などが多く， ヒト

での研究でも静脈内投与が多く， 治療目的での経口投与と

単純に同じ解釈はできないなど， 今後も解決すべき問題点

が多く残っている。

　OROS-MPH 錠は徐放システム （OROS） を採用している

ので， 依存性に関して短時間作用型 MPH 製剤 （IR-MPH）

と同等なのかどうかは今後の研究の蓄積が必要である。

　依存性にどのような因子が強く関わってくるかについて，

Volkow ら 16) は覚醒剤の研究で， 静脈内投与や鼻腔から吸

入する場合 （いわゆるスニッフィング） におこりうる細胞外ドー

パミン （線条体，特に側坐核における） の急激な上昇 （率）

が乱用の大きなリスク要因であると報告していて， これは数

少ない大事な所見である。

　OROS-MPH 錠と IR-MPH での依存 ・ 乱用のリスクを， 12

人の健常成人を対象に Spencer らが比較研究している 17)。

彼らは両剤の単回の投与時の際の最高血中濃度とドーパミ

ントランスポーターの最大占有率を同等にするように用量を

設定し， それらの最高血中濃度とドーパミントランスポーター

の最大占有率に達する時間と乱用に関係する効果の実感

や多幸感などを自己記入式で調査している。 すると OROS-

MPH 錠は IR-MPH に比べ， 最高血中濃度とドーパミントラ

ンスポーターの最大占有率に達するのに 3 倍の時間がかか

り， 効果の実感や多幸感は有意に低かったという。

　それでは OROS-MPH 錠を粉砕し， IR-MPH のように使用

する場合はどうだろうか。 高によると 18)， OROS-MPH 錠を万

が一粉砕しても， 添加物のポリエチレンオキシドにより微量の

水分で即座にゲル化し塊になるため， スニッフィングを用い

ての使用や IR-MPH と同等の使用は不可能であるという。

　　

臨床における薬物療法の留意点

　OROS-MPH 錠も atomoxetine も投与初期や増量期には，

副作用として食欲低下があらわれることが多いが， ほとんど

自然軽快することを保護者と子どもに伝えておくことは過度な

不安を与えないために重要である。 なお臨床的にはこの副

作用は OROS-MPH 錠に多い印象がある。

　さらに， 投与初期は副作用をなるべく少なくするために，

少量から処方を開始する。副作用を観察しながら，個々によっ

て違う至適用量まで増量していくことを保護者と子どもに始め

に必ず説明しておくと， 来院毎に増量することに納得を得や

すい。 さらに食欲低下が出現した場合， カロリーの不足分

はおやつ，夕食を多めに食べる，土日に休薬するなどで補う。

　以上で改善しない場合は， 可能なら減量， さらに中止や

変薬を考慮する。

薬物療法のまとめ

　OROS-MPH 錠も atomoxetine も， いくつかの小児 ADHD

患者を対象としたプラセボ対照ランダム化比較試験で， 主要

な ADHD 症状評価尺度である ADHD-RS や IOWA Conners 

rationg scale をプラセボに比較して有意に改善させている。

　臨床治験においては， OROS-MPH 錠は副作用として食

欲低下や腹痛， 悪心などの消化器系症状や頭痛， 初期不

眠が多く， atomoxetine もほぼ同様ながら， 不眠ではなく逆

に傾眠が多かった。 この結果は実臨床でも同様の印象であ

る。 また頻度は少ないものの， MPH などの stimulants は交

感神経作用を有するアミン型の構造物に類似しているため心

血管系の副作用には， 常に一定の注意が必要である。

　MPH には依存性があるため， OROS-MPH 錠に関しても

乱用者や乱用の可能性のある患者に処方しないなどの十分

な注意が必要である。

　今後は IR-MPH と OROS-MPH 錠の製剤システムとしての

違いを整理した， かつ健常人だけではなく ADHD 患者での

エビデンスが蓄積されることを期待している。 それらが蓄積さ

れることにより， ADHD 患者における OROS-MPH 錠の依存

性の問題についてより臨床的な知見が得られるだろう。

４．小児 ADHD の環境調整

　子どもが幼ければ， 幼いほど， 本人が気をつける， 努力

するという考えには無理がある。 その場合は保護者や教員

が積極的に環境調整するべきだ。 そのためには保護者 ・ 教

員に 「ADHD」 という発達障害の基本的知識を， 医学的知

識を含めて知ってもらうことが重要である。 筆者は既述した

ADHD の生物学を簡単に説明する。 来院時には既に， 発

達障害がある子どもの問題行動の原因について， 教師 （学

校） 側は　「親のしつけの問題や愛情不足」 だと考え， 家

族は学校で特に問題行動が著明になるので， 「学校 （担任

教師） 側の指導力のなさ」 だと考えている場合がある。 この

ような対立構造がある場合， ADHD の生物学を説明すること

はどちらの責任でもないことを明らかにするために重要であ

る。

　続けて， 心理検査などアセスメントで得られたその子の特

性を説明し， その子どもの得意なところは伸ばし， 苦手なと

ころをフォローするという協働姿勢に転換することができる場

合も多い。

５．まとめ

　ADHD 児の対応としては， 不適応を少しでも改善させる

環境調整やトレーニング等の心理社会的治療が大切である。

それらが導入しづらい場合， 学校や家庭内で問題行動が多

い場合は同時に薬物療法を考慮する。

　少しでも早い介入により， 思春期以降のセルフエスティー

ムの低下が小さくおさえられ， さらに二次障害や併存障害の

発現が少なくなる印象が強い。
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小児の慢性副鼻腔炎と喘息 ・ 咳嗽 ： 病態から治療戦略まで

勝沼　俊雄 

東京慈恵会医科大学附属第三病院　小児科

Chronic Sinusitis and Asthma, Cough in Children

Toshio Katsunuma

Department of Pediatrics, Jikei University Daisan Hospital

ランチョンセミナー1

要旨

　喘息児はしばしば鼻炎， 慢性副鼻腔炎を合併する。 そし

て病態的に， 上気道炎症と下気道炎症は相互に影響を及

ぼし合う。 従って臨床的には， 上気道に対しても， 下気道

に対しても， ともに適正な対応を行えば気道症状全体が改

善される。 双方に必要十分な治療を施すべきである。

Key words; Pediatric asthma, allergic rhinitis, chronic 

sinusitis

はじめに

　喘息児はしばしば鼻炎 ・ 副鼻腔炎を合併する。 喘息から

見た合併頻度はアレルギー性鼻炎 （AR） で 60 ～ 80％以

上，慢性副鼻腔炎は 40 ～ 60％と推測されている 1)。 近年は，

同一の気道アレルギー炎症における上気道の表現型がアレ

ルギー性鼻炎であり， 下気道の表現型が喘息であるとの仮

説も提唱されている 2）。 いわゆる “one airway, one disease”

と呼ばれる概念である。 このようにアレルギー性鼻炎や慢性

副鼻腔炎の存在は， 喘息コントロールの不安定化 ・ 難治化，

慢性咳嗽の主要な原因となり得る。 本稿では文献的考察を

加えつつ筆者の考えを述べさせて頂く。

鼻炎と喘息との関連

　鼻炎は喘息の病態と関連するのだろうか？

　文献的に， ①疫学的， ②解剖学的， ③生理学的， ④免

疫学的， ⑤病態学的， ⑥治療学的側面から両者の密接な

関連性が示されている 3)。

　①は既述の通り， 相互合併頻度の高さや， アレルギー性

鼻炎患者における高い喘息発症リスクを論拠とする。 ②は気

道全般に渡る上皮の同一性， ③は共通の自律神経支配に

基づく。 ④としては， 両者に共通する主要なエフェクター細

胞として， マスト細胞， 好酸球， T 細胞等の関与がある。 ⑤

としては両者に共通する病態として気道閉塞が挙げられる。

⑥ロイコトリエン受容体拮抗薬， ステロイド， 抗原特異免疫

療法は両疾患にとって主要な治療である。

　近年， Ohta らは日本人の喘息患者 （16 歳以上） におけ

る鼻炎と喘息との関連を報告した 4)。 その報告によると， 喘

息患者の 2/3 が鼻炎を合併しており， 喘息症状の不安定化

に関与していた。

　このように， 鼻炎と喘息との関連を示唆する報告は多い。

鼻炎 （上気道） が喘息 （下気道） へ影響するメカ

ニズムと根拠

　では鼻炎 （上気道） はどのように喘息 （下気道） へ影響

するのだろうか？

　大別すると， 表 1 に示す通り 5 種ほどの機序 ・ 根拠が想

定される。 すなわち， ①鼻－気管支反射 （Nasobronchial 

reflex） 5,6)， ②ライノウィルスの影響 7,8)， ③後鼻漏刺激 9)，

④ T 細胞の上気道から下気道への移動， ⑤鼻炎治療によ

る喘息の改善効果 10) である。

　①は鼻～鼻咽頭への物理的刺激の下気道収縮効果と，

アトロピン投与による抑制が根拠となっている。 ②は喘息に

とっての主要な増悪因子であるライノウィルスの感染受容体

ICAM-1 発現が， 鼻粘膜の抗原曝露によって増強されるこ

とが根拠となっている。 ③は後鼻漏中の炎症性細胞やメディ

エーターが直接下気道を刺激するという説であるが， 反論も

ある。

　一方で， 下気道から上気道への波及効果も示唆されてい

る。 Becky Kelly らによれば肺区域に対する抗原チャレンジ

は， 鼻粘膜の炎症レベルにも波及したという 11)。

慢性副鼻腔炎と喘息との関連

　慢性副鼻腔炎に関しても， 喘息増悪因子としての重要性

が指摘されている。 副鼻腔症状と下気道症状とを結びつけ

表 1． アレルギー性鼻炎が喘息に影響を与える
　　　　メカニズム ・根拠

◆ 鼻－気管支反射 （Nasobronchial reflex）

◆ RV （ライノウィルス ： Th2 炎症⇒ ICAM-1 発現増強）

◆ 後鼻漏刺激

◆ T 細胞移動 （上気道⇒下気道）

◆ AR 治療⇒喘息の改善
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るメカニズムに関しても， いくつかの仮説が示されている。

　その第一は， 後鼻漏中の炎症性細胞やメディエーターが

直接下気道を刺激するという説であり， 主に動物実験の結

果から導き出された 12)。 一方で， 放射性同位元素を用いた

ヒトの研究においては， 後鼻漏の下気道への直接的な吸引・

侵入は認められておらず 13）， この仮説は確定的といえない。

　第二は， 副鼻腔から咽頭に至る鼻汁通過 （流出） 経路と

気管支との間の神経反射である。 すなわち， 副鼻腔の活動

性炎症が副鼻腔， 鼻腔， 咽頭の神経受容体を介して， 副

交感神経作動性に気道収縮反射を惹起するという仮説であ

る。

　その他にも，副鼻腔炎性の鼻閉による日常的な口呼吸が，

低温で乾燥した空気の慢性的吸入を惹起し， そのために気

道過敏性が亢進する， という仮説などがあるが， いまだ確定

的なメカニズムは不明である。

　副鼻腔炎の活動性と気道過敏性との関連性も指摘されて

いる。

　Okayama らは慢性副鼻腔炎患者にメサコリン吸入テストを

行い， 慢性副鼻腔炎患者においてもメサコリン反応性， す

なわち気道過敏性の亢進を認めた 14)。 そしてこの気道過

敏性は， 副鼻腔炎治療後有意に改善したと報告している。

Bucca らは， 副鼻腔炎を合併した喘息患者を対象に， 副

鼻腔炎の増悪期と治療後の回復期にヒスタミン吸入テストを

行って気道過敏性亢進の成因を検討した 15)。 結論として彼

らは， 後鼻漏の咽頭刺激による咽頭－気管支反射を介した

気道過敏性の亢進を指摘している。

　このように， 副鼻腔炎が気道過敏性の亢進を招き， 喘息

症状の悪化に関与している可能性は十分推測できるし， 筆

者の喘息診療においても頻繁に遭遇する病態といえる。

マクロライド少量長期療法

　副鼻腔炎の内科的治療としては， 抗生物質， 去痰剤，

鼻腔ステロイド噴霧等の併用が行われる。 抗生物質としては

ペニシリン系， セフェム系， マクロライド系などが用いられる。

これらの抗生物質を常用量で用い， 1 ～ 2 週間連用する方

法が標準的抗菌治療といえる。

　近年， エリスロマイシン ・ クラリスロマイシンなどマクロライ

ド系抗生物質の少量長期投与法 （ML 療法 ： 抗菌的使用

量の 1/3 ～ 1/4 を数ヶ月間用いる） が注目を集めている。

その作用機序としては， 抗菌作用よりもむしろ， 気道炎症

細胞からの IL-8 産生抑制効果， 細菌機能抑制， 繊毛運

動亢進作用など免疫 ・ 細胞機能修飾作用が想定されてい

る 16 ～ 20)。

　筆者らは当科において慢性副鼻腔炎と診断され， ML 療

法が施行された児童 37 名（男児 20 名，女児 17 名，4-14 歳）

を対象に ML 療法 （エリスロマイシン 10 mg/kg/day， クラリ

スロマイシン 3 mg/kg/day） の有効性を検討するため， 同療

法前後における画像所見と臨床症状の変化を評価した 21)。

　その結果， 画像， 臨床症状のスコアは有意な改善を認め，

画像所見では 92％， 臨床症状は 68％での症例で改善した

（図 1）。 重篤な副作用はなく， 改善後は薬剤を間欠的に減

量することにより再発を抑制できた。 われわれは ML 療法を

小児慢性副鼻腔炎に対する有用な治療方法と考え， 日常

診療においても導入している。

小児の慢性咳嗽

　慢性咳嗽は，喘息の徴候としても重要であるし，アレルギー

性鼻炎， 慢性副鼻腔炎は， その主要な原因になりうる。 本

稿の主題に強く関連するため， 要点のみ述べさせて頂く。

小児 （15 歳以下） では 「4 週間以上」 持続する咳嗽と定

図 1． マクロライド少量長期療法による上顎洞所見の変化。
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義される。 以下， 慢性咳嗽を呈する主な疾患を列記し， 概

説する。

①　気道感染後慢性咳嗽 （post infectious cough; PIC） 

②　喘息性咳嗽

③　副鼻腔気管支症候群 （sino-bronchial syndrome; SBS）

④　咳喘息 （cough variant asthma）

⑤　胃食道逆流現象 （gastro esophageal reflux disease; 

　　　　　　　　　　　　　　　GERD）

⑥　心因性 ・ チック

　①は高頻度と考えられている。 気道上皮細胞傷害後の咳

感受性亢進によると想定されている。 ②はコントロール不良

な軽症喘息の症状としての慢性咳嗽である。 ③は後鼻漏刺

激に基づく慢性咳嗽である。 ④は小児では稀である。 ⑤は

成人慢性咳嗽の30～40％に認められるとする報告もあるが，

小児はそれ程ではないといえる。 ⑥は 4 ～ 5 歳以上では，

しばしば遭遇する咳嗽である。 夜間， あるいはゲーム等に

夢中な時には認めず， 特徴な咳 （霧笛様， 犬吠様， キン

キンした咳等とたとえられる） を呈する。

小児慢性咳嗽への対応と治療

　小児慢性咳嗽への対応に関する筆者の考えを図 2 にまと

めた。

　筆者は問診， 診察に引き続き， 胸部 ・ 副鼻腔 X 線写真，

鼻粘膜診を行う。 胸部 X 線により， 図に示すような画像診

断が可能となる。 また副鼻腔 X 線により， 副鼻腔 （上顎洞）

炎を診断できるため， SBS を疑うことができる。 気道過敏性

を示すアレルギー性鼻炎患者の 70-90％は好酸球性気管支

炎 （アトピー咳嗽とオーバーラップすると考えられている） を

合併しており， 鼻粘膜の診察は重要である。

　以上までに診断がつかなければ， 呼吸機能検査を行う。

さらにはβ2 刺激薬吸入後に再度， 呼吸機能検査を行う。

咳喘息ではβ2 刺激薬吸入により症状の改善が認められる

し， 喘息では気道の可逆性が認められる。 吸入前後で 1 秒

量の改善率が 12％ （200 mL） 以上のとき， 一般に可逆性

ありと評価する。 測定が可能な施設においては， 気道過敏

性検査や呼気 NO 測定によって， より一層信頼性の高い診

断が可能となる。 心因性咳嗽は， 診察中にも特有の咳嗽を

示すことが多く容易に疑える。 ただし， 誤診を回避するため

最低限の鑑別は必要である。

　成人の慢性咳嗽において， 咳喘息は最も重要な原因疾

患と考えられるが， 小児においては極めて稀と考える。 この

点， 日常の小児咳診療におかれてはご注意願いたい。

最後に

　実際に筆者の日常診療において， 「長引く咳」 「スッキリし

ない喘息」 に関するご相談は少なくない。 そしてそういった

ケースでは， 無視できない頻度でオフラベル域の過量な吸

入ステロイド薬， 麻薬性鎮静性鎮咳薬， 経口ステロイド等の

投与がなされている。 しかし，筆者の経験から申し上げれば，

大半は鼻炎や副鼻腔炎の合併症例である。 鼻粘膜や副鼻

腔 （上顎洞） にほんの少しの関心を抱けば見落とすことの

ない， ありふれた合併症である。 抗ヒスタミン薬やステロイド

図 2． 小児慢性咳嗽への対応
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鼻噴霧， ML 療法でまもなく問題が解決する例がほとんどな

のである。

　小児の 「慢性咳嗽」， 「難治喘息」 診療に当たられては，

常に鼻 ・ 副鼻腔への意識を抱くことが肝要と考える。
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Dravet Syndrome in 2014

Charlotte Dravet

Marseille – France & Rome – Italy

The typical form of Dravet syndrome is characterized by 

epileptic seizures appearing in the first year of life, in a 

healthy infant, most often during a febrile episode. Later 

on, myoclonic and other seizure types appear, together 

with slowing down in development, behavioural and motor 

difficulties. The epilepsy is highly pharmacoresistant.

In the incomplete forms some seizure types are not 

observed, mainly the myoclonic seizures and atypical 

absence seizures, and, sometimes, there are only clonic and 

tonic-clonic seizures.

Dravet syndrome is a channelopathy associated with 

mutations in the α1 subnit of the sodium channel （SCN1A）

in around 80％ of the patients. They are mainly distributed 

in truncating and missense mutations. In approximately 12％ 

of patients who are negative for SCN1A mutation, exonic 

deletions or chromosomal rearrangements involving SCN1A 

and contiguous genes can be found. Other mutations have 

been recently reported in the negative cases.

From the second/third year of the life on, the cognitive 

skills become very slow, leading to an intellectual deficit 

of variable degree. In adulthood, epilepsy tends to be 

less severe but the motor impairment can worsen and the 

patients cannot live independently.

In the first year of life Dravet syndrome should be 

differentiated from simple febrile seizures and focal epilepsies. 

From the second year on, it should be differentiated from a 

myoclonic atonic epilepsy （Doose syndrom） , a progressive 

myoclonic epilepsy (ceroidelipofuscinosis, mitochondrial 

encephalomyopathy) or a Lennox – Gastaut syndrome. When 

there is a family context of febrile seizures, the diagnosis of 

genetic epilepsy with febrile seizures + should be deemed, 

at least during the first stage of the disease, before the 

appearance of the complete symptomatology, and in the 

incomplete forms.

ランチョンセミナー2
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Treatments of Patients with Dravet Syndrome & History of Orphan Drug 

Development in Europe (Stiripentol and Vigabatrin)

Catherine Chiron

Inserm U1129 & Necker Hospital, Paris, France

Dravet syndrome is a highly refractory epilepsy. Valproate 

and benzodiazepines are used as first line treatment, but 

are most often insufficient. Lamotrigine and carbamazepine 

must be avoided since they may aggravate seizures. 

Bromide, topiramate, levetiracetam and ketogenic diet may 

be beneficial as adjunctive therapy/procedure, together 

with fever management and personalized rehabilitation. 

Stiripentol (STP) (Diacomit®) was recently approved 

as adjunctive therapy with clobazam and valproate for 

Dravet syndrome patients in Europe, Canada, and Japan. 

Efficacy was demonstrated in two European double-blind 

randomized placebocontrolled trials and then confirmed in 

three observational studies performed in France, Japan and 

USA. In up to five years of long term use, STP effect on 

prolonged seizures was especially highlighted. Drowsiness, 

loss of appetite and weight loss are the most frequent 

adverse events of STP, which can be reduced by decreasing 

the dosage of comedications. STP inhibits cytochrome P450 

(CYP3A4, CYP2C19) thus leading to clinically significant 

drug pharmacokinetic interactions with clobazam, but there 

is no impact of CYP2C19 polymorphisms. Experimental 

data established that STP is a GABAergic anti-convulsant, 

with a different binding site from benzodiazepines and that 

displays with those a pharmacodynamic interaction. The 

recommended dose of STP is 50 mg/kg/day, with valproate 

and clobazam to be reduced to 15-20 mg/kg/d and 0.5 mg/

kg/d respectively. Blood counts have to be controlled before 

treatment and twice a year.

Stiripentol and vigabatrin (VGB) are currently the only 

drugs approved in infantile epileptic encephalopathies, 

Dravet syndrome and Infantile spasms respectively. They 

followed a similar sequential strategy of development. First 

an observational study covering a large variety of refractory 

pediatric epilepsies permitted to detect an unexpected signal 

of efficacy in Infantile spasms (VGB) and Dravet syndrome 

(STP),and also gave the optimal dose. Second a randomized 

trial dedicated to these syndromes led to confirm efficacy on 

small sample sizes (41 for STP, 21 for VGB). The drug-drug 

interactions of STP and retinal toxicity of VGB significantly 

delayed both drugs development, but experimental studies 

showed that STP has a proper GABAergic effect and that 

taurine may protect retina from vigabatrin toxicity. Such an 

exploratory/confirmatory strategy is currently recommended 

in Europe for developing orphan drugs in pediatric epilepsy.
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投 稿 論 文

要旨

　極低出生体重児では出生時のリンの貯蔵量が少ないた

め， 少なくとも経腸栄養が確立するまでは， 静脈的なリンの

補正を必要とする。 従来， 新生児に対するリンの補正は， リ

ン酸二カリウム補正液を用いて行われていた。 しかし， リン

酸二カリウム補正液はカリウムを含むため， 容易に高カリウム

血症を起こす新生児， 特に極低出生体重児では使用するこ

とで， 高カリウム血症による不整脈や突然の心停止のリスク

が臨床上問題となっており， リンの補正に制限と限界があっ

た。

　しかし， 2011 年からリン酸ナトリウム補正液が承認され，

極低出生体重児に対して早期からのリンの補正が可能となっ

た。 そこで今回われわれは， リン酸ナトリウム補正液の導入

によるリンの補正の効果について検討した。

　対象は 2008 ～ 2013 年の 6 年間に当院 NICU に入院し，

生存退院できた極低出生体重児 179 名である。 当院では

2011 年 7 月にリン酸二カリウム補正液からリン酸ナトリウム補

正液へ変更となった。 2008 年 1 月 1 日～ 2011 年 6 月 30

日までに入院した前述対象児 94 名を 「リン酸二カリウム補

正液群 （K 群）」， 2011 年 7 月 1 日～ 2013 年 12 月 31 日

までの対象児 85 名を 「リン酸ナトリウム補正液群 （Na 群）」

とし，調査期間は日齢 0 ～ 14 とし，後方視的に比較検討した。

二群間比較では， 「Na 群」 が， 日齢 1 ～ 7 までの 1 日総リ

ン投与量および 1 日平均総リン投与量 （K 群 :39mg/kg/day 

vs Na 群 :42.5mg/kg/day） において有意に多く， 日齢 3 ～

7 までの血清リン値および最低血清リン値 （K 群 :3.1mg/dL 

vs Na 群 :3.5mg/dL） が有意に高く， 血清リン値で 4mg/dL

未満を認めた児 （K 群 :78％ vs Na 群 :65％） が有意に少

なかった。 また， 経静脈的リン投与開始日齢 （K 群 : 日齢

3 vs Na 群 : 日齢 2）， 経静脈的リン投与日数 （K 群 :6 日 

vs Na 群 :9 日）， 累積経静脈的リン投与量 （K 群 :101mg/

kg vs Na 群 :181mg/kg）， 累積総リン投与量 （K 群 :542mg/

kg vs Na 群 :595mg/kg） もいずれも有意差を認めた。

　以上の結果から， リン酸ナトリウム補正液の導入はリンを早

期から必要量に投与することが可能であり， 極低出生体重

児の生後早期における低リン血症の補正に寄与すると考えら

れた。

緒言

　早産極低出生体重児は， カルシウムやリンの体内備蓄の

少なさを根底に， 急激な発育に伴う需要増加による絶対的

なカルシウム， リン不足になるといわれている 1）。 したがっ

て， 極低出生体重児に対しては出生後早期から可能な限

り積極的なリンの補給が必要となり， 静脈栄養推奨量は 47

～ 70mg/kg/day とされている 2,3）。 この推奨量を満たす輸

液を調製するためには， 従来， 本邦ではリン酸二カリウム

（K2HPO4） 補正液のみがリンの添加または補正用として使用

可能であった。 しかしながら， リン酸二カリウム補正液を用い

十分なリン補充を行うと， 同時にカリウムが 3.03 ～ 4.52mEq/

kg/day 投与されることになる。 これは低出生体重児の必要

量で示されたカリウムの必要量 2 ～ 3mEq/kg/day4） および

推奨量 2 ～ 4mEq/kg/day5) を上回ることになり， リン補充の

ためにリン酸二カリウム補正液を用いることで， 高カリウム血

症による不整脈や突然の心停止のリスクが臨床上問題となっ

ていた。  

　2003 年 4 月に新生児医療連絡会の会員施設の新生児医

療関係者を対象に実施したリン酸二カリウム補正液の使用に

関するアンケート調査の結果では 6）， リン酸二カリウム補正

液を使用している 51 施設中 6 施設 （12％） から計 6 例の

高カリウム血症の事例が報告されている。 また， 実際にはカ

リウムの過剰投与を危惧してリン酸二カリウム補正液の使用

を控えている施設があり， このような施設ではリンの補給が不

十分となる。

　以上のような低出生体重児の栄養管理の重要性および医
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療上の課題のもと， 日本小児科学会， 日本未熟児新生児

学会， 日本小児外科学会， および日本腎臓学会からカリウ

ムを含まないリンの補正用製剤の開発要望が厚生労働大臣

に出されたことを背景に， リン酸ナトリウム補正液である 「リ

ン酸 Na 補正液 0.5mmol/mL」 が開発され， 2012 年 4 月に

大塚製薬から発売された。 これまで国内においては， リン酸

二カリウム補正液が， 唯一リンの補正用電解質液として販売

されていたが， カリウム塩をナトリウム塩に置き換えたことによ

り， 高カリウム血症のリスクを低減でき， 極低出生体重児に

対して早期からのリン補充が可能となった 7,8)。

　そこで， 今回われわれは， 静脈投与によりリンの補給を必

要とする極低出生体重児を対象にリン酸ナトリウム補正液とリ

ン酸二カリウム補正液を比較し， 早期からのリンの補正の効

果について検討したので報告する。

対象と方法

　対象として， 2008 年 1 月 1 日～ 2013 年 12 月 31 日まで

の 6 年間に， 昭和大学病院総合周産期母子医療センター

で出生し NICU に入院した， 出生体重 1,500g 未満の児は

220 名であった。 そのうち， 先天異常 10 名 （Seckel 症候

群 ・ 18 トリソミー ・ 21 トリソミー ・ クラインフェルター症候群 ・

TRAP シークエンス ・ 先天性ヘルペス感染症 ・ 先天性風疹

症候群 ・ 先天性ネフローゼ症候群 ・ 先天性幽門閉鎖症），

脳室内出血Ⅲ° 2 名， 壊死性腸炎 1 名， 日齢 14 以内の

転院 6 名， 入院中の死亡 22 名の計 41 名については今回

の対象から除外し， 修正 40 週まで生存した 179 名を検討対

象とした。

　当院では 2011 年 7 月にリン酸カリウム補正液からリン酸ナ

トリウム補正液へ変更となった。 2008 年 1 月 1 日～ 2011 年

6 月 30 日までに入院した前述対象児 94 名を 「リン酸ニカ

リウム補正液群， 以下 K 群」， 2011 年 7 月 1 日～ 2013 年

12 月 31 日までの対象児 85 名を 「リン酸ナトリウム補正液，

以下 Na 群」 とし， 調査期間は日齢 0 ～ 14 とし， 後方視的

に比較検討した。

　当院でのリン酸補正液の投与方法は， リン酸カリウム補正

液は 100ml に対し 1ml， リン酸ナトリウム補正液は 100ml に

対し 4ml 使用し， 静脈栄養中のリン濃度は K 群で 0.31mg/

ml， Na 群で 0.62mg/ml となる。 また， ナトリウム濃度は

30mEq/L， カリウム濃度は 10mEq/L で， 両群同様であった。

また， 出生時より， カルチコールⓇを 5 ～ 6mL/kg/day で開

始し， ダブルルーメンカテーテルより， カルシウムを混注した

ラインとリンを混注したラインの同時投与を行っている。

　当院での栄養管理においては，早期授乳を併用しながら，

生後 24 時間以内に 2.0g/kg/ 日以上のアミノ酸 (AA) 投与

を開始する Early aggressive nutrition(EAN) を導入し， 経腸

栄養とあわせた目標蛋白摂取量を 3.5 ～ 4.0g/kg/ 日， 目

標エネルギー摂取量を 120kcal/kg/ 日とした栄養管理法を

行っている。 EAN を施行する際， 高アンモニア血症 （NH3

≧ 150 μ g/dl） を伴った場合は AA 投与量の減量を行った。

脂肪乳剤に関しては， 生後 48 時間以内に 0.5 ～ 1.0g/kg/

日の投与を開始し， 最大投与量は 2.0g/kg/ 日で， 調査期

間内に変更は行わなかった。 静脈栄養の終了は， 完全強

化母乳栄養となる授乳量が 120ml/kg/ 日を超えた段階で考

慮されており， 本検討は後方視的に調査であったが， 静脈

栄養終了時の授乳量に関しても結果的に相違はなかった。

　また， 経腸栄養に関しても， 授乳量の 50％以上が母乳で

与えられている場合には母乳に強化母乳パウダーを添加し

た強化母乳栄養を行い， それ以下の場合には低出生体重

児用人工乳を主体とし， 母乳強化は行っていない。 母乳強

化は， 授乳量が 50ml/kg/day を超えた段階で母乳添加用

粉末 （HMS-1 Ⓡ） による 1/4 強化 （1 包 / 母乳 120ml） を

開始し，授乳量が 100ml/kg/day を超えた段階で 1/2 強化（1

包 / 母乳 60ml） し， その後数日を経た段階で完全強化 （1

包 / 母乳 30ml） としており， 同様に調査期間内では変更は

行わなかった。

　今回調査した項目は， 診療録をもとに以下のとおりである。

a. 周産期背景 ： 性別， 在胎週数 （週）， 出生体重 （g），

出生時身長 (cm)， 出生時頭囲 （cm）， 在胎期間別出生

児身体発育標準値 9) に対する出生体重 SD スコア， 出生

時身長 SD スコア， 出生時頭囲 SD スコア， アプガースコア

（1 分値 /5 分値）， Critical risk index for babies Ⅱ （CRIB

Ⅱ） スコア 10)， 人工換気日数 （日）， 慢性肺疾患 （chronic 

lung disease， 以下 CLD） の有無， 在宅酸素療法 （home 

oxygen therapy， 以下 HOT） 導入の有無， 脳室内出血

（intraventricular hemorrhage， 以下 IVH） の有無， 脳室周

囲白質軟化症 （periventricular leukomalacia， 以下 PVL）

の有無， IVH 予防投与も含めたインドメサシン投与の有無，

動脈管開存症 （patent ductus arteriosus， 以下 PDA） 結紮

術の有無， 未熟児網膜症 （retinopathy of prematurity， 以

下 ROP） 光凝固術の有無， 敗血症の有無， 児へのステロ

イド投与の有無， 児への修正 40 週までの総ステロイド投与

量 （mg/kg）

　CLD の診断は， 修正 36 週以降になっても呼吸障害が遷

延し， 酸素投与や人工呼吸器のサポートが必要であり， 胸

部 X 線にて特徴的な所見を認める場合とした。

b. 栄養学的背景 ・ 血液検査所見 ： 経静脈的リン投与開始

日齢 （日）， 経静脈的リン投与日数 （日）， 累積経静脈的

リン投与量 (mg/kg)， 1 日平均経静脈的リン投与量 (mg/kg/

day)， 累積総リン投与量 （mg/kg）， 1 日平均総リン投与量

（mg/kg/day）， 経腸栄養開始日齢 （日）， 経腸栄養 100ml/

kg/day 到達日齢 （日）， 最大体重減少率 （％）， 出生体重

復帰日齢 （日）， 血清リンおよびカルシウム値 (mg/dL)， 最

低および最高血清リンおよびカルシウム値 (mg/dL)， 血清リ

ン値で 4mg/dL 未満を認めた児の割合， 修正 40 週時血清

ALP 値 （IU/L）

c. 修正 40 週時点の成長評価

修正 40 週時点の体重 (g)， 頭囲 (cm)， 身長 (cm) およびこ

れらの SD スコア， EUGR 発生率 （標準値の 10 パーセン

タイル未満）， 修正 40 週時点までの成長率 （体重 ： g/kg/

day， 身長 ・ 頭囲 ： cm/week）

　統計学的手法は， 「K 群」 と 「Na 群」 の 2 群間比較に
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おいて，名義変数の比較にはχ 2 適合度検定を行った。また，

計量値において正規分布しているものは paired t test， 正規

分布していないものは Mann-Whitney U 検定を行い， 危険

率 5％未満 （p ＜ 0.05） を有意差ありと判定した。

結果

　リン酸ナトリウム補正液導入前後の対象の周産期背景を

表 1 に示す。 導入前後の比較で 2 群間に有意差は認め

なかった。 年代間比較のため， 対象の重症度評価の比較

に Critical risk index for babies Ⅱ （CRIB Ⅱ） スコア 10) を

用いたが， 2 群間で有意差は認めなかった。 低リン血症と

Refeeding syndrome あるいは晩期循環不全の関連を指摘す

る報告 11,12) もあり， 児へのステロイド投与の有無， 児への修

正 40 週までのステロイド総投与量 （mg/kg） についても検

討したが， 2 群間で有意差は認めなかった。

　次に， 導入前後の対象の栄養学的背景 ・ 血液検査所見

を表 2 に示す。 リン投与開始日齢， 経静脈的リン投与日数，

累積経静脈的リン投与量， 1 日平均総リン投与量， 累積総

リン投与量いずれも有意差を認めた。 さらに， 「Na 群」 は

最低血清リン値が有意に高く， 血清リン値で 4mg/dL 未満を

認めた児が有意に少なかった。 経静脈的カルシウム投与量

も両群で相違はなかったが， 「Na 群」 は最低 ・ 最高血清カ

ルシウム値がともに有意に低かった。 修正 40 週時点の血清

ALP 値は 2 群間で有意差を認めなかった。

　また， 日齢 0 ～ 14 の経時的リン投与量について図 1 に

示す。 母乳 ・ 強化母乳 ・ 低出生体重児用ミルクでの経腸

栄養によるリン ・ カルシウム投与量は両群で有意差を認めな

かった。 日齢 14 以降， 経腸栄養量に関しても両群で有意

差を認めなかった。 1 日総リン投与量は 「Na 群」 が， 日齢

1 ～ 7 までが有意に多かった。

表 1． 対象の周産期背景

中央値 K群 Na 群
p 値

（最小値～最大値） n ＝ 94 n ＝ 85

性別 （M ： F） 48 ： 46 31 ： 54 0.05c

在胎週数 （週）
29.5

（23.4 ～ 37.4）
29.4

（24.1 ～ 37.3）
0.21b

出生体重 （g）
1159

（409 ～ 1495）
1093

（593 ～ 1499）
0.63a

出生体重 SD スコア
-0.92

（-4.43 ～ 2.26）
-0.77

（-4.01 ～ 1.54）
0.41b

出生時身長 （cm）
36.5

（26.8 ～ 44.3）
36.5

（29.0 ～ 43.0）
0.37b

出生時身長 SD スコア
-0.75

（-3.84 ～ 2.41）
-0.66

（-3.70 ～ 2.70）
0.77b

出生時頭囲 （cm）
26.8

（20.8 ～ 33.5）
26.0

（21.5 ～ 30.2）
0.61a

出生時頭囲 SD スコア
-0.42

（-2.81 ～ 2.61）
0.02

（-2.82 ～ 1.55）
0.12b

Apgar スコア （1）
5

（1 ～ 9）
4

（1 ～ 8）
0.44a

Apgar スコア （5）
8

（1 ～ 10）
7

（1 ～ 10）
0.22a

CRIB Ⅱスコア
7

（0 ～ 18）
7

（1 ～ 15）
0.33a

人工換気日数 （日）
5

（0 ～ 162）
14

（0 ～ 123）
0.47a

CLD 25 （27％） 28 （33％） 0.39c

HOT 導入 11 （12％） 7 （8％） 0.44c

IVH 10 （11％） 6 （7.1％） 0.40c

PVL 3 （3.2％） 0 （0％） 0.10c

インドメタシン投与 47 （50％） 43 （51％） 0.94c

動脈管手術 7 （7.4％） 11 （13％） 0.22c

ROP レーザー治療 7 （7.4％） 14 （17％） 0.06c

敗血症 4 （4.3％） 4 （4.7％） 0.89c

ステロイド投与 9 （9.6％） 10 （12％） 0.64c

ステロイド総投与量 （mg/kg）
0

（0 ～ 298）
0

（0 ～ 46）
0.23b

a ： paired t test,  b ： Mann-Mhitney test,  c ： χ 2 test
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表 2． 栄養学的背景 ・血液検査所見

中央値 K群 Na 群
p 値

（最小値～最大値） n ＝ 94 n ＝ 85

経静脈的リン投与開始日齢
3

（1 ～ 9）
2

（1 ～ 5）
＜ 0.01a

経静脈的リン投与日数 （日）
6

（0 ～ 12）
9

（0 ～ 14）
＜ 0.01a

累積経静脈的リン投与量 （mg/kg）
101

（0 ～ 447）
181

（0 ～ 683）
＜ 0.01a

1 日平均経静脈的リン投与量 （mg/kg/day）
20

（4 ～ 50）
22

（8 ～ 53）
0.11b

累積総リン投与量 （mg/kg）
542

（25 ～ 928）
595

（258 ～ 988）
＜ 0.01b

1 日平均総リン投与量 （mg/kg/day）
39

（2 ～ 66）
42.5

（18 ～ 71）
＜ 0.01b

経腸開始日齢
1

（0 ～ 4）
1

（0 ～ 7）
0.83a

経腸栄養 100ml/kg/day 到達日齢
10

（4 ～ 27）
10

（4 ～ 25）
0.17a

最大体重減少率 （％）
-10.1

（-23.1 ～ 0）
-10.2

（-19.4 ～ 0）
0.64b

出生体重復帰日齢
12

（0 ～ 37）
12

（0 ～ 31）
0.95a

最低血清リン値 （mg/dL）
3.1

（1.0 ～ 6.6）
3.5

（1.1 ～ 6.3）
＜ 0.05b

最高血清リン値 （mg/dL）
6.0

（4.3 ～ 9.5）
6.0

（3.9 ～ 9.5）
0.79b

低リン血症 （4mg/dL 未満） 発症率 73 （78％） 55 （65％） ＜ 0.05c

最低血清カルシウム値 （mg/dL）
8.7

（6.8 ～ 10.9）
8.3

（6.8 ～ 9.9）
＜ 0.05b

最高血清カルシウム値 （mg/dL）
10.6

（9.4 ～ 14.6）
10.2

（8.1 ～ 12.9）
＜ 0.01b

修正 40 週 ALP 値 （IU/L）
1266

（500 ～ 3782）
1273

（409 ～ 6240）
0.98b

a ： paired t test,  b ： Mann-Mhitney test,  c ： χ 2 test

図 1． 経時的リン投与量

＊：ｐ＜０．０５
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　日齢 0 ～ 14 の経時的血清リン値を図 2 に， 経時的血清

カルシウム値を図 3 に示す。 日齢 3 ～ 7 までの血清リン値

および日齢 6 ～ 10 までの血清カルシウム値で有意差を認め

た。

　修正 40 週時点の成長評価を表 3 に示す。 修正 40 週時

点の身体計測値， EUGR 発生率， 修正 40 週時点までの成

長率はいずれも 2 群間で有意差を認めなかった。 なお， 今

回の検討症例にくる病様骨変化を呈したものはなかった。

考察

　胎内でのミネラルの蓄積は， 妊娠第 3 三半期でピークと

なることが知られており 13）， この時期を経ずに出生した低出

生体重児ではリンの蓄積がわずかである。 更に， 経口摂取

が進みにくく， 出生後の発育に伴う需要増加も相まって， 結

果としてリンの摂取不足により未熟児代謝性骨疾患が発症

する 14)。

　また， リンはアデノシン二リン酸 (ADP)， アデノシン三リン

酸 (ATP) などのリン酸化を必要とするエネルギー代謝に必須

である。 また， 赤血球中の 2,3- ジホスホグリセリン酸 （2,3-

図 2． 経時的血清リン値

図 3． 経時的血清カルシウム値

＊：ｐ＜０．０５

＊：ｐ＜０．０５
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DPG） 合成 （ヘモグロビンの酸素親和性を下げる）， 神経組

織におけるリン脂質やレシチン合成などの脂質代謝， リン酸

緩衝系の酸塩基平衡など， 重要な機能を果たしている 15)。

多彩な生理活性を有するリンであるが， 血清リン濃度の低下

で最も問題となるのがヘモグロビンの酸素親和度の上昇であ

る。 低リン血症では，赤血球中の 2,3-DPG 濃度が低下する。

2,3-DPG はヘモグロビンの酸素親和性を低下させる物質で

あるため， 2,3-DPG の欠乏はヘモグロビンの酸素解離曲線

を左方へ移動させる 16)。 その結果， ヘモグロビンからの酸

素の放出が抑制され， 末梢組織は低酸素状態に陥る。 酸

素の供給不足はクエン酸 （tricarboxylic acid ； TCA） 回路

の機能不全， ATP 産生障害を引き起こし， さまざまな臓器

障害をもたらす。 合併症として， 呼吸器不全， 心不全， 痙

攣を伴う中枢神経異常， 赤血球および白血球機能不全， 人

工呼吸器離脱困難などがある。 低リン血症では乳酸アシドー

シスが認められるが， TCA 回路の機能不全によってアセチ

ル補酵素 A （CoA） の利用が低下し， ピルビン酸から産生

される乳酸の量が増加するためである。 特に 1.0mg/dL 以下

の重症の低リン血症では， 重篤な生命にかかわる危険な合

併症をすべての大きな臓器で引き起こす。 とりわけ酸素依存

度が高いエネルギー産生を行っている心筋に深刻な機能障

害をもたらし， 急激な経過で死に至る 17,18)。

　母乳中に含まれるリンは平均 14mg/dL であり， 経口摂取

が進みにくい低出生体重児にとって， 出生後間もないうちに

母乳や人工乳などを十分量摂取することは困難であり， 胎児

期の供給量 （47 ～ 70mg/kg） と比較し， 絶対的に不足す

ることになる 19)。 完全強化母乳（1 包 / 母乳 30ml）となれば，

リンは HMS-1 Ⓡで平均 54mg/dL， HMS-2 Ⓡで平均 74mg/

dL であり， 経腸栄養が， 完全強化母乳で 100 ～ 120ml/

kg/day 以上になれば， 胎児期の供給量 （47 ～ 70mg/kg）

に到達するが， 経腸栄養が確立するまでの間は， 早産極低

出生体重児は静脈的に積極的なリン補給が必要である。

　極低出生体重児の静脈栄養推奨量は 47 ～ 70mg/kg/day

とされている 2,3)。 この推奨量を満たす輸液を調製するために

は， 従来のリン酸ニカリウム補正液を用いると， 十分なリン補

充を行うと同時にカリウムが 3.03 ～ 4.52mEq/kg 投与される

ことになり， リン酸ニカリウムを用いるかぎりは， 出生時からの

上記推奨量投与は実現困難である。 リン酸ナトリウム補正液

を用いれば理論上達成可能であり， 今回の検討でも血清リ

ン濃度の補正効果が確認できた。 この結果は， リン酸ナトリ

ウム補正液が広く新生児におけるリン補給に有用な製剤とな

ることが期待できる。 また， リン酸ナトリウム補正液の添付文

書には， 過量投与による副作用として 「高リン血症」 や 「低

カルシウム血症」 が記載されているが， 本検討では認めら

れなかった。

　今回の検討ではリン酸ナトリウム補正液へ変更後， 急性期

での血清リン濃度の補正効果は確認できたものの， 経腸栄

養 100ml/kg/day 到達日齢や人工換気日数などの臨床的効

果や修正 40 週の身体計測値や成長率には有意差を認めな

かった。 これは， リンは体内で約 80％は骨に， 約 9％は骨

格筋に， 約 10％は全身の軟部組織に存在し， 細胞外液中

には約 1％しか存在せず， リンの欠乏は細胞機能不全に直

結するため， 生体はリン摂取低下の際には積極的に骨吸収

を促進して血中リン濃度を維持し， リンを軟部組織に供給す

表 3． 修正 40 週時点の成長評価

中央値 K群 Na 群
p 値

（最小値～最大値） n ＝ 94 n ＝ 85

修正 40 週体重 （g）
2852

（1187 ～ 4010）
2804

（1700 ～ 3852）
0.51b

修正 40 週体重 SD スコア
-0.72

（-6.38 ～ 2.92）
-0.74

（-4.43 ～ 2.19）
0.72b

体重 EUGR 発症率 38 （40％） 34 （40％） 0.93c

修正 40 週身長 （cm）
47.5

（35.8 ～ 54.1）
48.0

（39.2 ～ 54.2）
0.70b

修正 40 週身長 SD スコア
-1.05

（-6.55 ～ 2.74）
-0.78

（-5.11 ～ 2.80）
0.75b

身長 EUGR 発症率 43 （45％） 38 （45％） 0.98c

修正 40 週頭囲 （cm）
34

（28.5 ～ 37.8）
34.5

（29.0 ～ 37.5）
0.79b

修正 40 週頭囲 SD スコア
0.86

（-3.63 ～ 3.50）
0.86

（-3.28 ～ 3.25）
0.78b

頭囲 EUGR 発症率 5 （5.3％） 4 （4.7％） 0.82c

体重増加率 （g/kg/day）
28.6

（9.5 ～ 47.6）
26.7

（11.8 ～ 40.5）
0.11b

身長増加率 （cm/week）
1.04

（0 ～ 1.77）
1.03

（0 ～ 1.97）
0.65a

頭囲増加率 （cm/week）
0.82

（0 ～ 1.32）
0.76

（0.25 ～ 1.22）
0.23a

a ： paired t test,  b ： Mann-Mhitney test,  c ： χ 2 test
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るので， 1.0mg/dL 以下の重症な低リン血症をきたすまでは，

臨床症状を認めないことが多いためと思われた。

　本検討の限界として， 2 群間の経静脈的リン投与量の差

がわずかであり， 血清リン濃度は， 体内の約 1％の領域で

の増減の観察でしかなく， リン出納を完全に反映しているか

どうかは難しい。 骨吸収の評価として， intact PTH などの血

液検査， ％ TRP などの尿検査， さらには DEXA を用いた

骨塩量などの評価が必要と思われた。

　また， 水元ら 12) が， 生後 1 週間頃に重篤な低リン血症と

低カリウム血症に起因した， 徐脈， 呼吸不全と溶血性黄疸

を呈し， refeeding 症候群を認めた， 在胎 29 週， 出生体重

740 g (-3.5SD) の SGA 児の症例を報告している。 Ross ら 11)

は， 10 年間の極低出生体重児， 2253 名における refeeding

症候群の調査において，子宮内胎児発育遅延 （intrauterine 

growth restriction ； IUGR） を認めた児は， 生後 1 週間以

内に重篤な低リン血症 （＜ 2.5mg/dl） をより有意に認めた

（11.4％ vs 1％， 相対危険度 12.06 （95％信頼区間 ： 6.82, 

21.3）） と報告している。 IUGR を認めた児は様々な原因に

よって， 発達における大切な時期に低酸素や低栄養に曝露

されており， Refeeding 症候群に陥るリスクを有すると結論付

けている。 SGA （small for gestational age） 児を含め， より

低出生体重な児の救命率が上がっており， 特に， 出生体重

400g 未満の児のカルシウム， リン投与量は， これまでの推

奨量では不足である可能性がある 20）。 超早産児や SGA 児

に対してどれくらいの投与量が適切であるかも不明である。

　リン酸ナトリウム補正液に変更後， リンを補充できるように

なったが， リン補充をこれまで以上に早期から使用するにあ

たって， 長期的な予後改善の観点から， 適切な投与量， 投

与開始日齢， カルシウムとのバランスなど， 適切な経静脈的

リン補充量を検討していくことが，これからの検討課題である。

　

結論

　リン酸ナトリウム補正液はリン酸カリウム補正液と比較し，

生後早期の低リン血症の補正において， リンを生後早期から

多量に投与することが可能であった。 リン酸ナトリウム補正液

はリンを早期から必要量に投与することが可能であり， 極低

出生体重児の生後早期における低リン血症の補正には有用

と思われた。 しかしながら， 現時点では， 超早産児や SGA

児に対しての適切な投与量や長期的な効果は不明であり，

適切な経静脈的リン補充量を検討していくことが， これから

の検討課題である。

　なお， 日本小児臨床薬理学会の定める利益相反に関す

る開示事項はありません。
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周術期に発生した小児入院患者における問題点

－小児専門外科医がいない総合病院での検討－

杉山　理奈 1)， 嘉屋 道裕 1,2)， 木村　緑 1)， 角入 壽彦 1)

1)　地方独立行政法人静岡県立病院機構　静岡県立総合病院　薬剤部

2)　地方独立行政法人静岡県立病院機構　静岡県立総合病院　医療安全室

Investigation of Perioperative Problems Occurred during Hospitalization in Pediatric Patients

Rina Sugiyama1), Michihiro Kaya1,2), Midori Kimura1), Toshihiko Kadoiri1)

1)　Department of Pharmacy, Shizuoka General Hospital

2)　Department of Patient Safety, Shizuoka General Hospital

要旨

　小児周術期治療において， どのような問題点が発生して

いるのかを明らかにする目的で本研究を行った。 67 名の患

者カルテを後ろ向きに調査し， 入院日から手術施行日まで

に発生した問題点 （手術日までの問題点） と， 手術施行日

以降に発生した問題点 （手術翌日以降の問題点） を比較

検討した。 患者一人あたりの問題点記載数の中央値は手術

日まで問題点の方が有意に多かった （手術日までの問題点 

vs. 手術翌日以降の問題点＝ 6 vs. 4 P=0.0024）。

緒言

　小児は心身の発達途中にあるため， 成人と異なり， 患者

ごとに様々な反応を示す。 これまで， 小児治療における問

題点としては服薬コンプライアンスやコンプライアンスに影響

を与える要因に関して，多角的な視点で研究されてきた 1 ～ 7）。

しかし， 小児患者に対する治療は服薬コンプライアンス以外

にも様々なことが問題となる。 特に入院治療は外来治療に

比べて量と質の両面で濃厚な治療が行われるため， 多くの

問題が発生する。 以前我々は小児入院患者の内科治療中

に発生する問題点について報告した 8）。 その報告では薬剤

に関する問題点の発生割合や発生時期， その他薬剤とは直

接関係のない問題点が多く発生しており， 小児治療の複雑

さを示した。 しかし， 外科的治療を受ける患者については未

解明である。

　そこで， 外科的治療を受ける小児入院患者にどのような問

題点が発生したのかを解明する目的で本研究を行った。

対象および方法

【対象】

　地方独立行政法人静岡県立病院機構静岡県立総合病院

（以下， 当院） の小児科病棟がある 3B 病棟に 2012 年 8 月

から 2013 年 3 月までに手術施行予定で入院となった， 15

歳未満の患者を対象とした。

【研究登録除外条件】

　治療， ケア， 情報収集などを通じて， 入院患者と関わる

のは医師， 看護師， および， 日常的に病棟業務を行う時間

を持つ薬剤師であると考えた。 特定の職種の介入がないこと

による評価内容への影響を避けるために， ①医師， 看護師，

薬剤師の 3 職種全ての職種から直接介入が行われていない

患者を除外した。 さらに， 同一患者の複数回の評価と手術

予定で入院したが， 結果的に手術を行わずに転院または退

院となった患者の評価を除外するために， ② 「過去に， 出

生後からの正常経過観察目的以外の当院入院歴がある患

者」， ③ 「手術目的で入院したが， 何らかの理由で手術が

当院で施行されなかった患者」 の 2 項目を除外条件とした。

また， 手術後の患者の状態が十分に把握できないため， ④

「日帰り手術となった患者」 の合計 4 項目を除外条件として

設定した。

【入院中に発生した問題点】

　当院は電子カルテシステムを採用しており， 診療情報を多

職種で共有している。 本研究では診療録を調査して， 患者

のプロブレムリストとして挙がった項目と治療や入院療養を阻

害し， 新たに特別な指示 ・ 対応が必要となった記載を入院

中の問題点として定義した。 各問題点を分類表（表1）に従っ

表 1． 入院中の問題点の分類表

A群 ：患者背景 B群 ：症状 ・状態 C群 ：薬剤 D群 ：検査・処置・手術 E群 ：態度・言動・認識 F群 ： その他

1 アレルギー ・ 副作用
手術後の

一般的症状 ・ 状態
相互作用 ・ 副作用 検査値異常 患者自身に由来 食事 ・ 経口摂取

2 投薬時の問題点
手術後の

異常症状 ・ 状態
用法 ・ 用量 ・ 剤形 実施 ・ 継続 保護者 ・ 付き添い由来 入院環境

3
生活習慣 ・ 発達 ・

体質 ・ 治療歴
新規症状発生 ・

症状遷延
コンプライアンス 検査 ・ 処置 ・ 手術のトラブル 手術部位への反応 ・ 行動

家庭環境 ・
家族状況

4 その他 その他 他院処方 ・ OTC その他 その他 その他

5 その他
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図 1． 試験登録患者フローチャート

＊複数の除外条件に該当する患者の場合は最も若い番号の項目に割り振られている。

表 2． 患者背景
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て分類し，入院日から手術施行日までに発生した問題点 （手

術日までの問題点） と， 手術施行日以降に発生した問題点

（手術翌日以降の問題点） として， 職種ごとに集計した。 同

じ問題点が複数の職種によって記載されていた場合は， 一

つの記載として取扱い， 最もカルテ記載時刻が早かった職

種の問題点として集計した。

【入院中の問題点の分類表】

　問題点の分類表 （表 1） は A 群から F 群の 6 群からなり，

各群は複数の小項目で構成されるように作成した。 A 群は

患者自身が入院前から保持していた患者背景に起因した問

題点で， 4 項目で構成した。 B 群は症状や状態に関連した

項目で， 手術同意書で一般的に起こる可能性があると説明

している合併症および創部痛を B1， 手術同意書で稀に起こ

ると説明されている合併症および， 一般的な合併症と説明さ

れていても通常よりも重度， または症状が遷延しているとカ

ルテ記載された合併症を B2， 手術とは関係なく入院後に新

規発生した症状に関連した問題点を B3 とした。 また， 侵襲

的な処置や投薬を必要とせず， 経過観察や環境整備のみ

の対応を要したものや， B1 から B3 に該当しない問題点を

B4  とし， 合計 4 項目で構成した。 C 群は入院中に使用し

た薬剤や， 持参薬に関連した 5 項目で構成した。 D 群は検

査や処置， 手術に関連する 4 項目で構成し， E 群では患者

自身に対する問題点を E1， 保護者や入院中の付き添いに

対する問題点を E2， 患者や家族の手術部位に対する反応

を E3， それ以外に該当する場合や見舞い人などに起因した

問題点を E4 とした。 F 群は， いずれの群にも該当しない 4

項目で構成した。

【統計解析】

　手術日までと手術翌日以降の問題点の記載数に有意な

差があるのかについて統計解析を行った。 問題点の記載数

は非正規性分布であったため， Mann-Whitney's U test を

用いて行い， P ＜ 0.05 を統計学的に有意と判定した。

【倫理的配慮】

　後ろ向き研究であるため， 患者から直接同意を得ることが

困難であった。 そのため， 当院の倫理委員会の指示で当院

ホームページ上に本研究の概略と目的， 研究へ不参加の表

明をするための方法などを情報公開し， 同倫理委員会の承

認を得て行った （受付番号 ： 倫 14-11-42）。

結果

【試験登録患者概要】

　図 1 で試験登録患者フローチャートを示した。 期間中の

延べ対象入院患者数は 104 人で， 37 人が除外条件に該当

したため， 試験登録患者数は 67 名であった。

【患者背景】

　患者背景を表 2 で示した。 診療主科は合計 7 診療科

で， 頭頚部 ・ 耳鼻咽喉科の 46 例 （68.7％）， 整形外科の

8 例 （11.9％）， 形成外科の 7 例 （10.4％） で全体の 90％

以上を占めていた。 入院日数の中央値は 6 日 （min ： 2 日，

max ： 13 日） で， 食事， 内服または外用治療， 点滴治療

が開始された症例 （割合） はそれぞれ， 67 例 （100％），

64 例 （95.5％）， 67 例 （100％） であり， 開始までに経

過した入院日数の中央値 （min ～ max） は順に， 1 （1 ～

4） 日， 3 （1 ～ 6） 日， 2 （1 ～ 5） 日であった。 また， 服

薬指導に関する情報も表 2 で示した。 治療対象となった疾

患 は International Statistical Classification of Diseases and 

Related Health Problems 10th （ICD-10） の中項目グループ

別に集計して示した。 最も多かった疾患は中耳及び乳様突

起の疾患で 23 例， 次いで上気道のその他の疾患で 21 例

であった。

【手術日までの問題点】

　表 3 では手術日までに発生した問題点を示した。 問題点

の総記載数は 426 項目，1 患者あたりの記載数の中央値（min

～ max） は 6 （0 ～ 16） 記載／患者であった。 記載割合が

大きい順に，B 群 （37.8％），A 群 （23.0％），E 群 （12.7％），

F 群 （10.8％）， C 群 （8.5％）， D 群 （7.3％） であった。

【手術翌日以降の問題点】

　手術翌日以降に発生した問題点の割合も同様に示した

（表 4）。 問題点の総記載数は 310 項目， 1 患者あたりの記

表 3． 手術日までの問題点 （％）

各群の割合は問題点の総記載数に占める割合を示しており， 各

セルの数値はそれぞれの群内に対する割合を示している。

＊問題点の記載数が手術日以降の問題点 （表 4） と比較して

有意に多かった （P=0.0024）
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載数の中央値（min ～ max）は 4（0 ～ 22）記載／患者であっ

た。 記載割合が大きい順に，B 群 （33.5％），F 群 （17.1％），

E 群 （16.8％），C 群 （14.8％），D 群 （10.6％），A 群 （7.1％）

であった。

考察

　今回の試験で除外条件①に該当した患者は全て， 薬剤

師が未介入であったために発生した （図 1）。 これは薬剤師

の病棟活動時間が入院患者に対して過小なために発生した

ものであり， 疾患や年齢， 性別， 主治医などの特定の背景

との因果関係はない。 さらに， 服薬指導を拒んだ患者や主

治医から服薬指導許可が下りない患者もいなかった。

　表2で，患者背景を示した。登録患者に性別の偏りはなく，

医療従事者の指示に従うのが時として困難な未就学の小児

を中心として， 広い年齢層の患者が対象となった。 当院の

小児科は内科的治療が専門であり， 外科的治療が主となる

ときは他の専門科が診療主科になるため， 本研究で， 小児

科は診療主科として存在しない。 なお， 治療対象となった

疾患数が試験登録患者数より多いのは， 治療対象数が複数

ある患者がいたためである。 ここまでで示したように， 様々な

背景を持つ小児患者を対象に， 入院中に発生する問題点

を検証することが可能であった。

　表 3， 4 では手術日までの問題点と手術翌日以降の問題

点を示した。 患者一人当たりの記載数では手術日までの問

題点の記載数が有意に多かった （P=0.0024）。 これは A 群

と B 群の記載数が，手術日までの問題点としてよりも多くあっ

たためと考える。 それぞれの群の全体に対する割合の増減

に着目すると， A 群は手術日までに発生した問題点の記載

割合 （23.0％） が手術日以降に発生した問題点の記載割

合 （7.1％） を大きく上回っている。 患者背景に起因する問

題点を早期に発見して， 食事や薬剤に対するアレルギー症

状の回避や患者の服薬コンプライアンスを維持する服薬方

法などを考慮した治療を提供しなければならないと考える。

B 群は入院期間中を通して最も回答割合が多かった。 外科

的治療を受ける小児患者を対象とした本研究において B1 に

該当する問題点が多く記載されたのは当然の結果であるが，

B3 や B4 に分類される問題点も多く発生していることは今後

の入院管理に活かさなければならない。 B4 の多くは手術後

の一過性の発熱や術後の疼痛制御に関する問題点であり，

クーリングや経過観察のみを要した。 さらに発熱症例の多く

は無治療で速やかに解熱しており， 創部感染や術後悪性高

熱症と診断された症例はなかったため， 術後の吸収熱や侵

襲熱であったと思われる。 しかし， 有意な発熱であるかの鑑

別ができるように職種間の情報共有を緊密にすると共に， 患

者や家族に対して十分な事前説明が必要である。 術後疼痛

制御が問題となった症例では使用薬剤の選定に難渋した場

面も多くあった。 疼痛管理の方法や消炎鎮痛剤が安全に使

用できる年齢などの探究は小児治療全体の問題である。 B4

は特別な処置を伴わない観察主体のケアで対応できた問題

点が主体であったが， 治療や療養環境の提供に対する負担

となっているのは間違いない。 適切な人員配置を行うための

診療報酬についても適切な判断が求められる。 C 群の全体

に対する割合は入院後期で増加しており， C1 や C3 の割合

が増加していた。 周術期の治療で使用された薬剤は持参薬

を除けば主に解熱鎮痛剤や抗生物質など限られた種類のみ

であったが内服開始後の副作用の早期発見やコンプライア

ンスの維持は外科治療でも重要な項目であることが理解でき

る。 以前報告した内科的な治療では点滴ルートに関する問

題点は重要な項目であった 8)。 しかし， 本研究では点滴治

療は手術前後の短期投与のみであったために D 群の全体

に占める割合は少なかったと考える。 点滴治療の有益性とそ

れに伴う有害事象を患者ごとに判断して適切な点滴治療を

提供する必要がある。 E 群全体の割合や問題点の絶対数は

入院中に大きな変化はないが， 入院生活の後半になると保

護者からの訴えが多くなるのは以前の報告と同様である。 F

群で最も多かったのは食事に関する F1 の項目であった。 本

研究では頭頚部・耳鼻咽喉科領域の手術が多かった（表2）。

嚥下時の咽頭部痛によって食事形態に考慮が必要な症例も

表 4． 手術翌日以降の問題点 （％）

各群の割合は問題点の総記載数に占める割合を示しており、 各

セルの数値はそれぞれの群内に対する割合を示している。

＊問題点の記載数が手術日までの問題点 （表 3） と比較して有

意に少なかった （P=0.0024）
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多かったことが大きな要因としてある。 本研究では栄養士に

よるカルテ記載はなかったが，小児治療遂行に積極的なチー

ム医療が必要であると考える。

　記載された問題点は職種ごとに大きく異なることも理解で

きる （表 3， 4）。 各職種が専門性を発揮して治療を行って

いることの裏付けでもあるが， 情報の共有が適切になされな

いと， 安全な小児治療の提供が困難になるとも言える。 積

極的なチームカンファレンスなどを行っていき， より良い医療

を提供しなければならない。 今回の研究で， 入院中にどの

ような問題点が発生するのかを明らかにした。 今後は職種間

での情報共有方法や鎮痛剤の年齢別アルゴリズムの確立を

目指す。
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ビリルビンの生体内分布による

アセトアミノフェンのビリルビン displacement 作用の評価

杉野　政城， 岡田　仁， 日下　隆， 伊藤　進

香川大学医学部附属病院　小児科

Evaluation of Bilirubin Displacement Effect by Acetaminophen in vitro

Masashiro Sugino, Hitoshi Okada, Takashi Kusaka, Susumu Itoh

Department of Pediatrics, Faculty of Medicine, Kagawa University, Kagawa

一般演題（抄録）

目的

　ヒト血清アルブミン （HSA） からビリルビン (BR) を遊離

させる BR displacement 作用を持つ薬剤は， 高間接 BR

血症の患児において核黄疸発症のリスクを増加させる。

Sulfisoxazole （SI） の BR displacement 作用による早産児の

核黄疸増加が歴史的に有名である。 ゆえに新生児に使用す

る全ての薬剤はその BR displacement 作用を評価する必要

がある。 Acetaminophen （AAP) は， 本邦でも静注薬の販

売が開始され新生児の術後鎮痛薬として使用される可能

性がある。 船戸ら及び杉野らの報告で， AAP の glucose-

oxidase-peroxidase （GOP) 法における displacement factor

（KD） は SI と比べ非常に高値を示した。 しかし AAP は蛋

白結合率が低く， GOP 法の測定系に対して free radical 

accelerater （FRA） として作用するフェノール基を持ってい

ることから， 真の KD を示していないと考えられる。 今回我々

は， 赤血球膜吸着ビリルビン (erythrocyte-bound bilirubin ：

E-B） 測定法と GOP 法を組み合わせた測定系と， FRA の

阻害剤である tert-butyl-p-hydroxyanisole （BHA） を添加

した際の KD の変化を評価することにより， AAP の真の BR 

displacement 作用を検討した。

方法

　1． 3 回洗浄濃厚赤血球と BR-HSA 溶液 （BR ： HSA モ

ル比 1.5） を混合しインキュベートした後， それぞれ SI と

AAP を 0 ～ 5mM になるように添加。 インキュベート後に

遠心して得られた上清の total bilirubin （TB） と unbound 

bilirubin （UB） を UB- アナライザー （UA-2） で測定した。

一方赤血球層は 3 回洗浄し HSA と混合してインキュベートし

遠心して得られた上清を高速液体クロマトグラフィーを用いて

BR 測定し，Ht で補正し E-B とした。 2． BR-HSA 溶液 （BR：

HSA モル比 0.56) にそれぞれ SI 及び AAP を 0 ～ 5mM に

なるよう添加し， GOP 法で使用する緩衝液に BHA を添加し

た群と非添加群に分け UB を測定し KD を算出して比較検

討した。

結果

　1． SI 群では薬物濃度上昇に伴い TB 及び UB は有意に

低下し， E-B の有意な上昇を認めた。 AAP 群では薬物濃

度上昇に伴い TB は有意に低下し UB の急激な上昇の後一

定の値となったが， E-B は有意な変化を認めなかった。 2．

BHA 添加により SI 群での KD は非添加群との間に優位な変

化を認めなかったが， AAP 群では非添加群と比較して優位

に低下した。

考察

　本測定系において， FRA なく BR displacement 作用を認

める薬剤では TB 及び UB は低下し， E-B の上昇を認めた。

FRA があり，BR displacement 作用のない薬剤では TB 低下，

UB 上昇， E-B 変化を認めなかった。 E-B 法における SI で

認められた UB の低下は， BR ： Alb モルヒが高値のため凝

集した BR が酵素に反応しないためと考えられた。 In vivo で

AAP が投与されている児での GOP 法での UB 値の評価に

は注意が必要と考えられた。

結語

　AAP は BR disptacement 作用を持たず， GOP 法の FRA

である。 BR displacement 作用の検討には少なくとも物理化

学的測定系による評価が必要である。
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RSV による急性細気管支炎乳児への 3％高張食塩水吸入療法の

有効性に関する多施設共同非盲検無作為化比較

森川　和彦 1）， 三浦　大 1）， 大森　多恵 2）， 大塚　正弘 2）， 高橋　弘剛 3）， 小保内　俊雅 4）， 石倉　健司 1,5）， 本田　雅敬 5）

1） 東京都立小児総合医療センター　臨床研究支援センター， 2） 東京都立墨東病院　小児科

3） 東京都立大塚病院　小児科 ・ 新生児科， 4） 東京都保健医療公社多摩北部医療センター　小児科

5） 東京都立小児総合医療センター　腎臓内科

Nebulized Hyperfonic Saline for RSV Bronchiolitis:A Multicenter Randomized Controlled Trrial

Yoshihiko Morikawa1), Masaru Miura1), Tae Omori2), Masahiro Otsuka2), Hirotaka Takahashi3), 

Toshimasa Obonai4), Kenji Ishikura1,5), Masataka Honda5)

1） Clinical Research Support Center, Tokyo Metropolitan Children's Medical Center

2） Department of Pediatrics, Tokyo Metropolitan Bokutoh Hospital

3） Department of Pediatrics, Tokyo Metropolitan Ohtsuka Hospital

4） Department of Pediatrics, Tokyo Metropolitan Health and Medical Treatment Corporation

5） Department of Nephrology, Tokyo Metropolitan Children's Medical Center

背景

　急性細気管支炎の治療は主に対症療法である。 乳児へ

の高張食塩水吸入療法 （HS） の有効性の報告がされてい

るが， 近年生理食塩水吸入療法 （NS） に比較して差がな

いとの報告も出てきている。 RS ウイルスが急性細気管支炎

の主な病原微生物であるがこれに特化した報告はなく，また，

医療行政や体制の異なる本邦における検討は未だなされて

いない。

目的

　RS ウイルスによる急性細気管支炎で入院した HS の生理

食塩水吸入療法 （NS） に対する入院期間の短縮効果にお

ける優越性を検証した。

方法

　2008 年 10 月から 2013 年 3 月にかけて国内 5 施設から

なる多施設共同非盲検ランダム化比較試験を実施した。 RS

ウイルスによる急性細気管支炎のために入院加療を要する

が人工呼吸器管理を必要としない 12 か月以下の乳児を HS

群 （3％ NaCl 2ml + β刺激薬 吸入 1 日 4 回） と NS 群 （生

理食塩水 2ml + β刺激薬 吸入 1 日 4 回） に無作為に割り

付け， 治療を行った。 ステロイド， アミノフィリン以外の併用

薬療法については主治医判断で使用可能とした。 主要評価

項目は入院から退院基準 （解熱， 酸素化の改善， 良好な

経口摂取） を満たすまでの時間とした。 統計解析は生存時

間解析を行った。

結果

　128 名の RSV による急性細気管支炎と診断された乳

児が登録され， HS 群に 63 名 （平均月齢 4.8 か月， 男

57.1％）， NS 群に 65 名 （平均月齢 4.2 か月， 男 64.6％）

が割り付けられた。 両群の背景因子に有意な差はなかった。

入院期間は HS 群で 4.7 ± 2.1 日， NS 群で 4.6 ± 2.2 日で

あり， 明らかな差は認めなかった （P= .861）。 退院後の再

入院を 2 例認めたが， 他の重篤な有害事象は認めず， 治

療は安全に治療できた。

結論

　3％高張食塩水吸入療法は RSV による急性細気管支炎の

入院期間を短縮しなかった。

（UMIN ID:UMIN000001700）
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アセトアミノフェン誘発肝障害の新規 in vitro 評価系の構築

石塚　洋一 1）， 有冨　航平 1）， 富島　喜朗 1）， 志水　大介 1）， 阿部　名月 1）， 近藤　悠希 1）， 入倉　充 2）， 入江　徹美 1）

1） 熊本大学大学院生命科学研究部 （薬学系） 薬剤情報分析学分野， 2） 第一薬科大学　臨床薬剤学分野

Development a Novel in vitro Human Model of Acetaminophen Hepatotoxicity

Yoichi Ishitsuka1)， Kohei Aritomi1)， Yoshiro Tomishima1)， Daisuke Shimizu1)， Nazuki Abe1)，

Yuki Kondo1)， Mitsuru Irikura2)， Tetsumi Irie1）

1） Department of Clinical Chemistry and Informatics, Graduate School of Pharmaceutical Sciences, Kumamoto University

2） Laboratory of Evidence-Based Pharmacotherapy, College of Pharmaceutical Sciences, Daiichi University

目的

　アセトアミノフェンは， 安全性の高い解熱鎮痛薬と考えら

れており， 小児科領域でも汎用されている。 一方， 小児の

誤飲などで過量服用された際には重篤な肝障害を誘発す

る。 アセトアミノフェン誘発肝障害に対する現在唯一の治療

薬である N-acetylcysteine （NAC） は， 肝障害発症後期に

は無効であることや催吐作用などの副作用から， 臨床的に

は必ずしも満足な治療効果が得られておらず， 病態機序の

解明および新規治療法の開発が切望されている。

　病態機序解明 ・ 治療薬開発には優れた病態モデルの開

発が不可欠である一方で， ヒト培養肝細胞を用いた in vitro

アセトアミノフェン誘発肝障害モデルの作成に際し， ①ヒト初

代培養細胞では安定供給が困難で， ロット間のバラツキが

大きいこと， ② HepG2 等のヒト肝細胞株では， 通常の培養

条件では薬物代謝酵素 cytochrome P450 （CYP） の発現が

少なくアセトアミノフェンの毒性代謝物が産生されず肝細胞

障害が誘発されない等の問題があり， 研究の障壁となってい

る。

　本研究では， これらの問題点を改善した in vitro モデル

の作成を企図し， 3 次元培養 HepG2 細胞を用いたモデル

の作成とその有用性評価を行った。

方法

　スフェロイド形成による 3 次元培養 HepG2 細胞 （3D-Hep

G2） および通常の 2 次元培養したもの （2D-HepG2） にア

セトアミノフェンや NAC を添加し， 細胞生存率を WST-8 法

および calcein AM-propidium iodide 二重染色で評価した。

また， 細胞内グルタチオン量の変化やミトコンドリア膜電位の

変化を調べた。

結果

　3D-HepG2 では， 2D-HepG2 と比較して， CYP2E1 をは

じめとする各種 CYP の mRNA 発現が顕著に高値を示した。

また，2D-HepG2 では細胞障害を惹起しない濃度 （1-15mM）

において， 3D-HepG2 ではアセトアミノフェンの曝露用量 ・

時間に依存的な細胞障害や細胞内グルタチオン量の減少が

見られた。 さらに， 現在治療に用いられている NAC の用量

依存的な細胞生存率改善効果が確認された。

考察

　今回の結果から， 3D-HepG2 では 2D-HepG2 よりもアセト

アミノフェン添加に対して鋭敏に反応し細胞障害が惹起され

ることや臨床で用いられる治療薬の効果が示された。 本研究

の結果より， 3D-HepG2 モデルが in vitro アセトアミノフェン

誘発肝障害モデルとなりうる可能性が示唆された。



日本小児臨床薬理学会雑誌　第 28 巻　第 1号　2015 年

－ 104 －

デュシェンヌ型筋ジストロフィー患者を対象としたエクソン ・ スキップ

（First-in-Human） 試験

小牧　宏文 1,2）， 永田　哲也 4）， 齋藤　崇 4）， 竹下　絵里 1）， 立森　久照 5）， 清水　玲子 3）， 太幡　真紀 2）

玉浦　明美 2）， 福田　昂一 3）， 鈴木麻衣子 3）， 佐々木征行 1）， 武田　伸一 3,4）

1） 国立精神 ・ 神経医療研究センター病院　小児神経診療部

2） 国立精神 ・ 神経医療研究センター病院　臨床研究推進部

3） 国立精神 ・ 神経医療研究センタートランスレーショナルメディカルセンター　臨床研究支援部

4） 国立精神 ・ 神経医療研究センター　神経研究所遺伝子疾患治療研究部

5） 国立精神 ・ 神経医療研究センター　精神保健研究所　精神保健計画研究部

Exon 53 Skipping of Dystrophin Gene in Patients with Duchenne Muscular Dystrophy:First-in-Human Study

Hirofumi Komaki1,2)， Tetsuya Nagata4)， Takashi Saito4)， Eri Takeshita1)， Hisateru Tachimori5)， Reiko Shimizu3)，

Maki Ohata2)， Akemi Tamaura2)， Ko-ichi Fukuda3)， Maiko Suzuki3)， Masayuki Sasaki1)， Shin-ichi Takeda3,4）

1） Department of Child Neurology, Nationl Center Hospital, Nationl Center of Neurology and Psychiatry （NCNP）

2） Department of Clinical Research Promotion, Nationl Center Hospital, NCNP

3） Department of Clinical Research Support, Translational Medical Center, NCNP

4） Department of Molecular Therapy, Nationl Center Hospital, Nationl Institute of Neuroscience, NCNP

5） Department of Mantal Health Policy and Evaluation, Nationl Institute of Mental Health, NCNP

目的・背景

　デュシェンヌ型筋ジストロフィー （DMD） に対する核酸医

薬品を用いた臨床試験が注目されている。我々はジストロフィ

ン遺伝子エクソン 53 を標的としたエクソン ・ スキップ薬を開

発し， 小児を対象とした First-Human 試験を実施した。

方法・結果

　2009 年より日本新薬株式会社と当センターで共同研究を

実施し， エクソン 53 スキップを誘導する核酸配列を網羅的

にモルフォリノ化合物で合成し， 最適化のうえ配列を決定し

た。 薬効薬理， 安全性薬理， 毒性， 薬物動態などの非臨

床試験にて有効性や安全性を評価した。 プロジェクトマネー

ジャー， 臨床研究コーディネーター， 研究者， 医師， 生物

統計家などから構成する検討チームにより治験実施計画書

を作成し， PMDA との事前面談， 薬事戦略相談対面助言な

どを通して完成させた。 対象患者はジストロフィン遺伝子の

43-52,45-52,47-52,48-52,49-52,50-52,52 のいずれかのエ

クソン欠失を有する 5 歳以上 18 歳未満の原則自力歩行不

能な状態の DMD 男性で， 除外基準は重度の心機能， 呼

吸機能低下を有する例などとした。 主要評価項目は安全性，

副次的評価項目は骨格筋のジストロフィン発現などを設定し

た。 試験デザインは事前登録方式による単一施設非盲検試

験，投与方法は 12 週間の週 1 回静脈内，投与量群をコホー

ト 1 （1.25mg/kg 静脈内投与， 3 例）， コホート 2 （5mg/kg

静脈内投与， 3 例） コホート 3 （20mg/kg 静脈内投与， 3

～ 4 例） の 3 つに設定した。 実施病棟の決定， 病棟スタッ

フ教育， 緊急時対応チームの構成， 緊急時対応訓練， 安

全性評価委員会の設置など実施体制整備を進めた。

　2013 年 5 月に治験届，6 月より治験開始，患者レジストリー

も利用し被験者のリクルートを行った。10 月初回投与を行い，

試験薬投与を終了し， 現在結果の解析を行っている。

考察

　エクソン ・ スキップ薬は健常者での試験は実施困難であ

ること， DMD は成人期になると重症度が増し安全性の面で

懸念があること， 骨格筋の採取が困難になることなどの理由

で，今回小児患者を対象に First-in-Human 試験を実施した。

患者レジストリーによって被験者を速やかにリクルートすること

ができた。

　小児患者への配慮， 疾患特異的な安全性評価の困難さ

への対応を行いながら臨床試験を実施した。
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4 種混合ワクチン （DTaP-sIPV） の 4 回接種後の抗体価の推移

田中　敏博

JA 静岡厚生連 静岡厚生病院

Treatment of Serum Antibodies After 4 Doses of DTaP-sIPV Vaccination

Toshihiro Tanaka

Department of Pediatrics, Shizuoka Kosei Hospital

背景

　弱毒ポリオウイルス ( セービン株 ) を用いた不活化ポリオワ

クチン (slPV) を含有する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 (DTaP-sIPV) が，

平成 24 年 7 月に承認された。 slPV を用いた混合ワクチン

は世界的に例がない。 一方， 海外で使用されている強毒ポ

リオウイルスを用いた wlPV あるいは wlPV を含む混合ワクチ

ンは， ポリオに対する免疫を持続させるため 4-6 歳時に追

加接種を推奨している国が多い。

目的

　4 回の DTaP-sIPV 接種で獲得した免疫の持続を評価し，

4-6 歳での DTaP-sIPV 追加接種の必要性を検討する。

方法

　当科で実施した DTaP-sIPV の治験に参加した 36 名 （試

験群 24 名， 対照群 12 名） を対象として， 3 歳 （誕生日か

ら 6 か月以内） の時点での抗体価および疾患罹患状況を調

査， 評価する。 本研究に同意が得られて採取された血液を

用いて， 阪大微生物病研究会において各成分に対する抗

体価を測定する。 なお本研究は， 厚生労働科学研究 （大

石班） としての多施設共同研究に参加する形で実施し， そ

こに含まれない対照群 （治験時に生ポリオワクチンを接種し

た群） を当科独自に対象に含めて進めるものである。

成績

　試験群 18 名 （平均 3.1 歳），対照群 11 名 （平均 3.1 歳）

から同意を得て検体を採取した。 中和抗体価 (1:2n， n: 平均

±標準誤差 ) は， 試験群 : 対弱毒株 1 型 9.4 ± 1.9， 2 型

10.9 ± 1.4， 3 型 8.7 ± 2.1， 対照群 : 対弱毒株 1 型 10.7

± 1.6， 2 型 8.6 ± 1.4， 3 型 6.9 ± 1.8 である。

結論

　3 歳時には， 試験群も対照群も， 感染防御ラインを十分

に上回る抗体価を示していた。 一方で， 治験時の 4 回目の

接種後の抗体価の減衰は明らかである。 本研究等の結果を

踏まえて， DTaP-slPV の接種方式， 特に追加接種の必要

性と至適な時期について， 再検討していく必要がある。
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デュシェンヌ型筋ジストロフィーに対するステロイド治療の実態調査

竹内　芙実 1）， 小牧　宏文 2）， 中村　治雅 3）， 木村　円 1）， 米本　直裕 4）， 武田　伸一 5）
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2） 独立行政法人　国立精神 ・ 神経医療研究センター　病院　臨床研究推進部／小児神経診療部

3） 独立行政法人　国立精神 ・ 神経医療研究センター　トランスレーショナル ・ メディカルセンター　臨床研究支援部

／独立行政法人　国立精神 ・ 神経医療研究センター　病院　臨床研究推進部

4） 独立行政法人　国立精神 ・ 神経医療研究センター　精神薬理研究部

5） 独立行政法人　国立精神 ・ 神経医療研究センター　トランスレーショナル ・ メディカルセンター　臨床研究支援部

／独立行政法人　国立精神 ・ 神経医療研究センター　神経研究所　遺伝子疾患治療研究部

Trends in Steroid Therapy for Duchenne Muscular Dystrophy in Japan

Fumi Takeuchi1)， Hirofumi Komaki2)， Harumasa Nakamura3)， En Kimura1)， Naohiro Yonemoto4)， Shin'ichi Takeda5)

1） Department of Clinical Research Support, Translational Medical Center, National Center of Neurology and Psychiatry

2） Department of Child Neurology/Department of Clinical Research Promotion, National Center  Hospital,

 National Center of Neurology and Psychiatry

3） Department of Clinical Research Support, Translational Medical Center, National Center of Neurology and Psychiatry

/Department of Clinical Research Promotion at the National Center  Hospital, National Center of Neurology and Psychiatry

4） Department of Psychopharmacology, National Institute of Mental Health, National Center of Neurology and Psychiatry

5） Department of Clinical Research Support, Translational Medical Center, National Center of Neurology and Psychiatry

/Department of Molecular Therapy, National Institute of Neuroscience, National Center of Neurology and Psychiatry

背景と目的

　ステロイド薬は， デュシェンヌ型筋ジストロフィー （ＤＭＤ）

に対して唯一， 有効性が認められる薬剤として位置づけられ

ており， 欧米のガイドラインではプレドニゾロン 0.75mg/kg/

日の連日投与が推奨されている。 我々は， 神経筋疾患患

者登録 Remudy の患者情報を解析し， 本邦ＤＭＤ患者にお

けるステロイド治療の有用性を検討した 1）。 しかしながら実際

は， ステロイド薬の用法 ・ 用量は地域や施設等で異なること

が欧米の研究で報告されている。 今回我々は， 本邦のステ

ロイド治療の実態調査を実施した。

方法

　Remudy に登録されている 5 ～ 20 歳のＤＭＤ患者を対象

として，患者家族向け （有効性と有害事象），主治医向け （ス

テロイド治療歴， 同治療の用法 ・ 用量， 開始年齢， 併用薬

等） の質問用紙を郵送し， 回答は郵送または Web 経由で

回収した （回収期間 2013 年 12 月～ 2014 年 6 月）。

結果

　640 人中 282 人から回答を得た （回収率 44％）。 回答者

の居住地域は全国 37 都道府県， 通院施設は 73 施設 （ナ

ショナルセンターおよび国立病院機構 19， 大学病院 24， そ

の他総合病院など 30） であった。 ステロイド薬使用状況は，

現在使用中 167 人 （59％），過去に使用歴あり 25 人 （9％），

未使用 90 人 （32％） であった。 ステロイド薬使用中患者の

開始時の用法は連日 45 人 （27％， 年齢 ： 中央値 9 歳），

隔日 93 人 （56％， 中央値 10 歳）， 月 10 日投薬／ 20 日

休薬 14 人 （8％， 中央値 11 歳）， 週 2 日 1 人 （1％， 中

央値 18 歳）。 開始時用量の中央値 (mg/kg/day) はそれぞ

れ， 連日 0.68， 隔日 0.37， 月 10 日投薬／ 20 日休薬 0.26，

週 2 日 1.21 であった。患者家族から報告された有害事象は，

満月様顔貌 126 人 （66％）， 体重増加 90 人 （47％）， 多

毛 80 人 （42％）， 身長発育遅延 46 人 （24％）， 情緒不安

定 46 人 （24％） が続いた。

考察

　本邦においても実際に使用されている用法は一様ではな

く， 欧米のガイドラインで推奨されている連日投与に比し隔

日投与が多く用いられていた。 また， 用量は推奨量に比し

て低用量の傾向が認められた。 有害事象に対する懸念から，

より慎重なステロイド治療が行われていることが示唆された。

プレドニンの薬事承認 （2013 年 9 月）， 本邦のＤＭＤ診療

ガイドライン発刊 （2014 年 6 月） により， ＤＭＤに対するス

テロイド治療は今後普及していくと考えられ， 最適の用法 ・

用量に関する更なる臨床研究が求められる。

文献

1）	 Takeuchi F, Yonemoto N, Nakamura H, et al. Predni-

solone improves walking in Japanese Duchenne 

muscular dystrophy patients. J Neurol 2013;260:3023-

3029.
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小児薬物療法における疑義照会の内容分析とその考察

大村　由紀子， 西前　麻央， 水野　敏子， 内川　清次

東京都立小児総合医療センター　薬剤科

Analysis of Direct Audit in Childfood Pharmacotherapy

Yukiko Omura, Mao Saizen, Toshiko Mizuno, Seiji Uchikawa

Department of Pharmacy, Tokyo Metropolitan Children's Medical Center

背景・目的

　薬剤師による疑義照会は， 薬剤師法第二十四条にも規定

されている薬剤師の重要な業務である。 小児の薬物療法で

は， 児の発達段階によって薬物代謝や排泄機能が異なり体

重や体表面積により投与量が異なること， 年齢により使用で

きる剤形が異なることなどから， 成人の薬物療法における疑

義照会とは違った視点が求められると言える。 疑義のある事

例を減らすことで薬物療法をより適切なものとするため， 実

際にどのような内容の疑義照会が行われているかを調査した

ので報告する。

方法

　2013.4 ～ 2014.3 の調査期間内に東京都立小児総合医

療センター薬剤科で実施した疑義照会を調査し， 集計した。

調査項目は照会年月日， 勤務体制， 業務別分類， 外来 ・

入院， 診療科もしくは病棟名， 年齢， 体重， 疑義内容， 結

果， 疑義の経緯とした。

結果

　調査期間内の全疑義照会件数 3,262 件のうち， 薬学的理

由によらない形式的なものを除く 2,730 件を調査対象とした。

このうち疑義照会により処方変更が行われたものが 1,666 件

（61.0％）， 変更なしが 1,064 件 （39.0％） であった。

　変更が行われた 1,666 件のうち， 薬用量関連が 726 件

（43.6％），剤形・規格関連 209 件 （12.5％），処方重複 （同

効薬含む） 193 件 （11.6％）， 注射薬関連 （処方量と溶解

指示コメント不一致， 配合変化等） 136 件 （8.2％）， 用法

関連 133 件 （8.0％）， 薬品違い 76 件 （4.6％）， 日数 ・ 回

数関連 43 件 （2.6％）， 抗がん剤関連 26 件 （1.6％）， 相

互作用 6 件 （0.4％）， その他 118 件 （7.1％） であった。

また薬用量関連 726 件のうち投与量過多又は過少 402 件，

剤形 ・ 規格関連 209 件のうち錠 ・ Cap から散， 粉砕への変

更が 85 件， 注射薬関連 136 件のうち処方量と溶解指示コメ

ント不一致による変更が 89 件あった。

考察

　電子カルテでは患児の体重から投与量を推定し許容範

囲を超えた場合ワーニングが出るが， 処方変更が行われた

疑義照会のうち約 4 割が薬用量に関するものであったことか

ら， ワーニングが十分機能していないことがうかがわれる。 ま

た件数は少ないものの成分量と製剤量の間違いによるものが

18 件あった。 小児の薬物療法には欠かせない倍散製剤で

は成分量と製剤量の間違いによって容易に千倍もの薬用量

過誤が生じるおそれがあり， 成分量と製剤量の換算間違い

については一層の注意喚起が必要と考える。

　その他， 患児の年齢に適切でない剤形の変更や， 体格

に合わせた注射薬の投与量とその溶解， 採取量指示コメン

トの不一致等， 小児ならではの疑義照会が多いことが判明し

た。
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小児腎機能障害患者に対する安全な薬剤投与にむけて ：

小児腎機能及び腎毒性 ・ 腎排泄薬剤に対する意識調査

原田　涼子 1)， 石倉　健司 1,2)， 篠塚　俊介 1)， 濱田　陸 1)， 幡谷　浩史 1)， 金子　徹治 2)， 森川　和彦 2)，

友常　雅子 2)， 内川　清次 3)， 大森　多恵 4)， 高橋　弘剛 5)， 濱崎　祐子 6)， 本田　雅敬 1）

1） 東京都立小児総合医療センター　腎臓内科， 2） 同　臨床研究支援センター， 3） 同　薬剤科，

4） 東京都立墨東病院　小児科， 5） 東京都立大塚病院　小児科， 6） 東邦大学医学部　小児腎臓学講座

Ensuring Safe Drug Administration to Pediatric Patients with Renal Dysfunction

Ryoko Harada1), Kenji Ishikura1,2), Shunsuke Shinozuka1), Riku Hamada1), Hiroshi Hataya1), Tetsuji Kaneko2), Kazuhiko Morikawa2), 

Masako Tomotsune2), Seiji Uchikawa3), Tae Omori4), Hirotake Takahashi5), Yuko Hamasaki6), Masataka Honda1)

1） Department of Nephrology, Tokyo Metropolitan Children's Medical Center 

2） Clinical Research Support Center, Tokyo Metropolitan Children's Medical Center

3） Pharmacy, Tokyo Metropolitan Children's Medical Center

4） Department of Pediatrics, Tokyo Metropolitan Bokutoh Hospitall

5） Department of Pediatrics Tokyo Metropolitan Ohtsuka Hospital

6） Department of Pediatric Nephrology, Tokyo University Faculty of Medicine

背景・目的

　小児では年齢 ・ 性別ごとに血清クレアチニン （Cr） 基準

値が異なるため， 腎機能低下に気づきにくい。 また関与す

る医療者の 「腎毒性薬剤」 や 「腎排泄性薬剤」 への認識

が十分でなく， 過量投与の可能性がある。 小児科医 ・ 薬剤

師の小児腎機能障害および腎毒性 ・ 腎排泄性薬剤に対す

る認識を明らかにし， 小児腎機能障害患者に対する薬剤過

量投与予防を目的とする。

方法

　2013 年 10 月から 11 月までの 1 か月間都立病院 5 施設

ならびに保健医療公社 1 施設で小児医療に従事している全

医師， 薬剤師を対象とし調査した。

結果

　送付数 470 名 （医師 293 名， 薬剤師 177 名）， 有効回

答数 276 名 ： 59％ （医師 145 名 ： 49％， 薬剤師 134 名 ：

76％） であった。

　腎機能障害の認識　医師の 88％， 薬剤師の 94％が腎

機能の評価に血清 Cr 値を使用していた。 各年齢の Cr 基

準値の正答率は医師 ： 4 歳 49％， 8 歳 43％であり， 12％

が 「わからない」 と回答した。 一方薬剤師の正答率は 4 歳 

15％， 8 歳 14％であり， 67％が 「わからない」 と回答した。

　腎毒性薬剤 ・ 腎排泄性薬剤に対する認識　腎毒性薬剤

のうちアシクロビル， AT Ⅱ受容体拮抗薬は医師の認識は

50％に満たず低かった。 腎排泄性薬剤のうちアシクロビル，

ACE 阻害薬， H2 受容体拮抗薬， オセルタミビルの医師の

認知度は 50％に満たず， 特に H2 受容体拮抗薬， オセル

タミビルはそれぞれ 28％， 16％と認識が低かった。 一方，

H2 受容体拮抗薬の薬剤師の認知度は 90％と医師と比較し

て有意に高かった。

　薬剤性腎機能低下の経験　薬剤投与による腎機能低下

の経験は医師 143 名中 67 名 （47％） に認め， そのうち

85％は腎機能低下を予想したうえで必要があり使用してい

た。

　安全管理対策　医師 139 人中 137 人 （99％） が安全管

理対策として①電子カルテ上のアラート， ②腎機能障害患

者における薬物投与に関するパンフレット， ③腎機能障害患

者における薬物投与に関する講習会が有効であると回答し，

中でも電子カルテ上のアラートが 79％と最も多かった。

結論

　薬剤によっては腎機能低下時に減量を要することの認知

度が低く， 安全な薬剤投与のために医師と薬剤師の積極的

な連携が重要と考えられた。 小児の Cr 基準値の認識も十

分とはいえず， 血清 Cr 基準値の普及が必要であった。 小

児腎機能障害患者への安全な薬剤投与システムの構築が

必要である。
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NICU 病棟における薬剤師のかかわり

杉　理江， 平澤　裕美子， 若杉　幸代， 川﨑　恵美， 大井　康史， 吉田　昭昌， 大倉　裕祐， 琢磨　律儀

独立行政法人　岡山医療センター　

The Contribution of Pharmacist on the Preparation of Injection Medicine in NICU

Pharmacist Intervention for the Drug Therapy in NICU

Rie Sugi, Yumiko Hirasawa, Sachiyo Wakasugi, Emi Kawasaki, Yasushi Ooi, Akimasa Yoshida, Yusuke Ookura, Ritsugi Takuma

Department of Pharmacy, National Hospital Organization Okayama Medical Center

目的

　当院の高カロリー輸液の無菌調製は， ICU， NICU を除く

すべての病棟を対象として行ってきた。 NICU においては，

注射指示変更が頻回にあるため介入が難しく， 今まで医師，

看護師により混注が行われていたのが現状である。

　新生児の患者に対する薬剤の投与量は体重などの変化

に合わせて， 医師の精密な計算により決定されるが， 患者

の体重は極軽く， 日々の変化も大きいため， 投与量は極微

量であり， 正確な計量と複雑な混注操作が必要となる。

　さらに， 未熟児は易感染で重篤化しやすいため成人に比

べてより清潔な混注操作を行わなければならない。 上記のよ

うなリスクをふまえ， NICU 病棟の混注業務への薬剤師の介

入について医師から要望があった。 今回， 医師， 看護師の

負担軽減を目的に， NICU 病棟における薬剤師の介入の一

助として混注業務を開始したので報告する。

方法

　2013 年 9 月より， 薬剤管理指導業務として投与量， 投与

速度， 配合変化等の確認を開始した。 2014 年 3 月， NICU

病棟内で無菌調製業務を行うためクリーンベンチを設置し，

2014 年 4 月から， 24 時間持続投与の点滴を対象に週 1 回

無菌調製業務を開始した。

結果

　薬剤管理指導業務件数は， 2013 年 9 月～ 3 月で 1 月平

均 19.2 件であった。

　2014 年 4 月 11 日～ 5 月 23 日の期間の毎週金曜日に

NICU において無菌調製業務を行った。 無菌調製算定件数

は 13 件， 1 日平均 2.2 人であった。 混注操作にかかった時

間は 1 日平均 80 分であった。

考察

　混注業務に薬剤師がかかわることで， より清潔な環境下で

の混注操作が可能となった， また， 薬剤師が薬剤投与前に，

投与量， 投与速度， 投与ルート， 配合変化について確認

できることで， より安全な薬物療法が行えるようになったと考

える。 現在は， 週 1 日の業務だが， 今後， 平日行う業務と

して時間が確保できれば医師， 看護師の負担軽減がつなが

ると思われる。
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集中治療中の新生児 ・ 乳児におけるバンコマイシン投与時の

血清クレアチニン値上昇に関与する因子の検討

前田　亜梨沙 1）， 福島　史織 1）， 御手洗　芙美 1）， 近藤　裕一 2）， 川瀬　昭彦 2）， 近藤　元三 3）， 喜多岡　洋樹 3）

近藤　悠希 1）， 石塚　洋一 1）， 入倉　充 4）， 入江　徹美 1,5）

1） 熊本大学大学院　生命科学研究部 （薬学系） 薬剤情報分析学分野，

2） 熊本市民病院総合周産期母子医療センター　新生児科， 3） 熊本市民病院　薬剤課

4） 第一薬科大学　臨床薬剤学， 5） 熊本大学薬学部附属育薬フロンティアセンター

Risk Factors for Serum Creatinine Level Rise in Patients Treated with Vancomycin in Neonatal Intensive Care Unit

Arisa Maeda1), Shiori Fukushima1), Fumi Mitarai1), Yuichi Kondo2), Akihiko Kawase2), Genzo Kondo3),

Hiroki Kitaoka3), Yuki Kondo1), Yoichi Ishitsuka1), Mitsuru Irikura4), Tetsumi Irie1,5）

1） Department of Clinical Chemistry and Informatics Graduate School of Pharmaceutical Sciences

2） Department of Neonatal Medical Center, Kumamoto City Hospital

3） Department of Pharmacy, Kumamoto City Hospital

4） Laboratory of Evidence-Baced Pharmacotherapy, College of Pharmaceutical Sciences, Daiichi University

5） Center for Clinical Pharmaceutical Sciences, Faculty of Pharmaceutical Sciences, Kumamoto University

目的

　バンコマイシン （VCM） はメチシリン耐性黄色ブドウ球菌

感染症に有効である一方， 副作用として腎障害が知られて

いる。 過去の研究において成人では高トラフ濃度， 高用量

投与， 長期投与などがリスク因子としてよく知られているが，

それ以外にも全身状態や多剤併用などの因子が報告されて

おり， TDM の実施だけでは， VCM による腎障害を完全に

予測することは困難である。 新生児集中治療室 （NICU） に

は， 全身状態が不良な患児や多剤併用が実施されている患

児が多いにも関わらず， NICU における VCM 腎障害に関す

る情報は少ない。

　そこで本研究では NICU に入院している新生児 ・ 乳児を

対象とし， VCM 投与中の腎機能低下のリスク因子を明らか

にすることを目的として検討を行った。

方法

　熊本市民病院総合周産期母子医療センター新生児科に

おいて， 1999 年 3 月から 2011 年 6 月までに VCM が投与

され， TDM が実施された患児 105 名を対象とし， 診療録よ

り情報を収集した。 VCM 投与期間中， SCr 値が 0.3mg/dL

以上上昇した患児を 「腎障害あり」 とし， Naranjo 有害事象

因果関係判定スケールを用いて VCM と腎障害の因果関係

の解析を行った。 また， ロジスティック回帰分析により VCM

投与中の腎機能低下に関する因子を推定した。

結果・考察

　対象患児の中で， SCr 値の推移のデータが得られた患児

は 78 名であり， このうち 19 名 （24.4％） が 「腎障害あり」

と判定された。 この 19 名を Naranjo 有害事象因果関係判

定スケールに基づいて分類した結果， definite 0 名 （0％），

probable 2 名 （2.6％）， possible 13 名 （16.7％）， doubtful 

4 名 （5.1 ％） で あ っ た。 VCM と 腎 障 害 の 因 果 関 係 が

possible 以上の患児を 「VCM との因果関係が否定できない

腎障害あり」， その他の患児を 「VCM による腎障害なし」 と

して， 両群の患者背景および VCM のトラフ濃度を比較した

結果， 「VCM との因果関係が否定できない腎障害あり」 と

分類された群では 「インドメタシン併用」 と 「フロセミド併用」

が有意に多く， 「トラフ濃度の最高値」 が有意に高かった。

また， ロジスティック回帰分析の結果， 「アミノグリコシド系抗

菌薬併用」， 「インドメタシン併用」， 「フロセミド併用」 がリス

ク因子として抽出された。

　本研究の結果より， VCM 投与中の腎障害の発現は TDM

だけでは予測できない可能性が示唆された。 今回抽出され

た因子はいずれも成人において薬剤性腎障害のリスク因子

となることが知られている。 NICU においてもこれらの薬剤を

使用している患児に VCM を投与する際には， 血中濃度が

コントロールできていても腎機能低下に十分注意すべきであ

ると考える。
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有機カチオントランスポーター Oct1/Slc22a1 を介した

ビタミン B1 の乳汁移行

伊藤　直樹 1）， 伊藤　晃成 2）， 鬼頭　朋子 3）， 高田　龍平 4）， 岡　　明 1）， 楠原　洋之 3）， 鈴木　洋史 4）

1） 東京大学医学部附属病院　小児科， 2） 千葉大学大学院薬学研究院　生物薬剤学研究室，

3） 東京大学大学院　薬学系研究科分子薬物動態学教室， 4） 東京大学医学部附属病院　薬剤部

Organic Cation Transporter 1 （Oct1/Slc22a1） Contributes to the Thiamine Secretion into Milk

Naoki Ito1), Kosei Ito2), Tomoko Kito3), Ryuhei Takada4), Akira Oka1), Hiroyuki Kusuhara3), Hiroshi Suzuki4)   
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背景

　乳腺では授乳期にトランスポーターの一種である Bcrp/

Abcg2 （breast cancer resistance protein/ATP-binding 

cassete G2） が誘導され， 基質薬物およびビタミン B2 の乳

汁分泌に関わることが知られている。 一方， 乳腺では Bcrp

以外の輸送体の発現誘導も報告されているが， 機能との関

連は不明である。 今回， ラットおよびヒトの乳腺で授乳期に

発現誘導の報告のある有機カチオントランスポーター Octl/

Slc22al に着目し， 輸送基質の一つであるビタミン B1 の乳汁

移行への関与を野生型と Octl/2 ダブルノックアウトマウスで

比較した。

方法

　野生型 FVB 系列マウス （以下 WT マウス） より， 出産前

および授乳期に乳腺組織を採取し， RNA を調製した。 各種

Oct ファミリー mRNA 発現の定量はリアルタイム PCR 法にて

行った。 WT マウスならびに Octl/2 ダブルノックアウトマウス

（以下 DKO マウス） について経日的に乳汁サンプルを採取

した。 一部の動物については母体血液と乳汁サンプルを同

時に採取した。 サンプルに含まれるチアミン濃度を液体クロ

マトグラフィー / タンデム質量分析装置 （LC-MS/MS） にて

測定した。

結果

　Oct1 は出産前にはほとんど乳腺組織に発現していないも

のの出産後に誘導され， 授乳期間中は出産前に比較して

10 倍以上の高レベルを維持した。 一方， 同ファミリーに属

する Oct2， Oct3 については出産後に発現が低下する傾向

が認められた。 授乳中ビタミン B1 濃度 （平均±標準誤差）

は授乳期間 （出産後 1-21 日） を通じて WT マウスに比べ

て DKO マウスで有意に低値であった（1808 ± 176nM (n=11)

vs. 165 ± 27nM （n=12）， p<0.0001）。 さらに乳汁中濃度 – 

血漿中濃度の比 （M/P 比） についても WT マウスに比べ

DKO マウスで有意に低値であった （4.68 ± 0.87 （n=3） vs. 

0.34 ± 0.09 （n=3）， p=0.0078）。

考察

　マウスでのビタミン B1 の乳汁分泌に Oct1 の関与が示さ

れた。 授乳期における乳腺での Oct1 mRNA 誘導は， 今回

示したマウスをはじめラットやヒトでも報告されている。 乳汁中

ビタミン B1 の栄養学的意義については不明だが， 少なくと

もこれら哺乳類では子孫維持に必須な機能として種を超えて

保存されている可能性がある。
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トロント小児病院における Piperacillin/Tazobactam の MIC に関する検討

田野島　玲大 1）， 竹内　正宜 2）， Timberlake Kathryn3）， Boodhan Sabrina3）， 伊藤　真也 2）
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MIC evaluation Piperacillin/Tazobactam for the treatment of Pseudomonas eruginosa in The Hospital for Sick Chileren

Reo Tanoshima1), Masanobu Takeuchi2), Kathryn Timberlake3), Sabrina Boodhan3), Shinya Ito2)

1） Division of Clinical Pharmacology and Toxicology, The Hospital for Sick Children, Toronto, Canada
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はじめに

　Piperacillin/tazobactam （PIPC/TAZ） はβ - ラクタマー

ゼ阻害剤配合ペニシリン系抗菌薬であり， 緑膿菌に抗菌

作用をもつため好中球減少性発熱の治療に用いられる。

PIPC/TAZ の治療効果判定には MIC 以上の血中濃度を保

てる時間の割合 （％ T>MIC） が重要であり， 50％以上が

必要とされている。 近年トロント小児病院における緑膿菌の

PIPC/TAZ に対する MIC が高値となっており， 効果不十分

な症例が増えている。 現在の投与計画では効果が不十分で

ある可能性がある。

目的

　院内の PIPC/TAZ の至適投与量， 投与間隔を再検討す

る。

方法

　年齢を以下の 4 グループに分けた ： a. 2 ヶ月から 5 ヶ月，

b. 6 ヶ月から 23 ヶ月， c. 2 歳から 5 歳， d. 6 歳から 12 歳。

上記の 4 グループそれぞれ関して， 院内の MIC 分布と文

献上の PIPC/TAZ の PK パラメタ （分布容積， クリアランス）

に従いモンテカルロシミュレーションにより 10,000 人の患者

を発生させた。 それらの各患者に対して院内の PIPC/TAZ

の通常投与量 （80mg/kg を 8 時間ごと 30 分投与 ［1 日量

240mg/kg］） における％ T>MIC と， ％ T>MIC が 50％を超

える患者の割合 （Cumulative Fraction of Response:CFR）

を計算した。

　その結果に従い， 用法 ・ 用量を変更しシミュレーションを

行った。 シミュレーションは R （version.3.0.1） , Microsoft 

Excel を用いて行った。

結果

　PIPC/TAZ 80mg/kg 8 時 間 ご と 30 分 投 与 に お け る

CFR は a, b, c, d 群でそれぞれ 82.2％， 58.3％， 43.3％，

39.0％であり， 至適とされる 90％をいずれも下回った。 そこ

で 1 回投与量， 投与回数を最大 100mg/kg 6 時間ごと （1

日量 400mg/kg） まで増加させ同様のシミュレーションを行っ

た。 また， 1 回の投与時間を 30 分から最大 4 時間投与ま

で延長させたシミュレーションも行った。 投与量， 投与時間

を多くした方が CFR は高い傾向にあった。 最も CFR が高い

値を示したのは 100mg/kg を 6 時間ごとに 3 時間かけて投与

した群であり， a， b， c， d 各群の CFR は 94.1％， 92.6％，

92.0％， 91.6％であった。

　この結果を踏まえて院内での PIPC/TAZ 投与量について

検討を行った。 a 群に関しては 80mg/kg 6 時間ごと 30 分投

与で CFR 90.0％を得られているためその投与計画を採用し

た。 b， c， d 群に関しては 100mg/kg 6 時間ごとを採用した

が， 投与時間を長くすると他の薬剤投与が不可能となるため

30 分投与とした。

結論

　今回の結果現在の投与計画では量， 回数とも不十分で，

シミュレーションにより増加する事の根拠が得られた。 今後増

量後の実際の効果を評価する必要がある。
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Pharmacokinetically Guided-Dosing of Melphalan: 

Example of a Test-Dose Approach in a 2-year-old Patient

Mizuno K1）， Fukuda T1,3）， Dong M1）， Annaisie E2）， Vinks A1,3）

1） Division of Clinical Pharmacology, Cincinnati Children's Hospital Medical Center, Cincinnati, OH, USA

2） University of Cincinnati Cancer Institute, College of Medicine, University of Cincinnati, Cincinnati, OH, USA

3） Department of Pediatrics, Cllege of Medicine, University of Cincinnati, OH, USA

Introduction: High dose melphalan in combination with 

hematopoietic stem cell transplantation is the standard 

curative therapy for children with several malignant diseases 

such as neuroblatoma or acute myeloid leukemia. The 

current dosing strategy at our institution is according to 

weight;4.7mg/kg for children with less than 10kg boby weight 

(BW) or 140mg/m2 body surface area for children weighting 

over 10kg. As higher toxicity was noted in patients younger 

than 2 years and age-related melphalan pharmacokinetics

（PK） data are lacking, the bone marrow transplant team 

expressed an interest in developing a sparse sampling 

strategy for individualized dosing. The objective of this study 

was to identify the lowest possible test dose to estimate the 

optimal full melphalan dose using a PK model-based sparse 

sampling strategy.

Methods: Our first patient was a 2-year-old girl （9.9kg, 

BSA of 0.46m2） . Optimal sampling times to characterize 

melphalan PK and exposure （AUC） were determined with 

ADAPT5. Melphalan pediatric population PK parameters 

were obtained from the literature （Nath et al. Br J Clin 

Pharmacol,64:151-164,2007） . Mean population PK model 

parameters were adjusted by allometric scaling of body 

weight （MW\Pharm, version 3.80, Medi Ware, Groningen） . 

Individual PK profiles were simulated using candidate test 

doses while considering the lower limit of quantification of 

the melphalan LC/MS/MS assay, validated at 2 ng/mL. 

Individual PK parameters were estimated using Bayesian 

estimation module in MW\Pharm.

Results: D-optimal sampling time points （one for each 

parameter in the 2-compt model） were identified at: 5 min, 

30 min, 1.5 and 4 hours after the end of infusion. The PK 

simulation analysis showed that at least 10 mg（approximately 

20% of the standard dose） would be required to maintain a

Melphalan concentrat ion above the lower l imit of 

quantification in 90% of patients at the last sampling point 

at 4 hours post-infusion. Based on these results, a test 

dose of 12 mg was administered to the patient. Melphalan 

concentrations were measured at 5 min, 32 min, 2.05 and 

5.18 hours and were all well above the detection limit. 

Individual post-hoc Bayesian parameters estimates were: CL 

6.2 L/h, Vc 2.6 L, Q5.1 L/h and Vp 7.1 L. The observations 

were very close to the model predicted PK parameters for 

a female patient with a body weight of 9.9kg. Based on the 

estimated parameters, a full dose of 56 mg was estimated to 

provide the target AUC of 9 mg.h/L as proposed by Nath et 

al. （Br J Clin Pharmacol, 64:151-164, 2007）

Conclusions: This case study provides proof of concept 

for the application of model-based PK dosing of melphalan 

in children. The identification of the lowest possible test 

dose to subsequently estimate a personalized full dose is 

attractive and appears clinically feasible. Our next step is 

to develop a melphalan dry blood spot test for real time bed 

side management of melphalan.

日本語要約 （文責　水野佳奈， 福田剛史）

同種造血幹細胞移植を伴うメルファラン大量化学療法は，

種々の小児悪性腫瘍に対する重要な治療戦略の一つであ

る。 しかし， この大量化学療法には副作用の懸念があり，

特に 2 歳未満の患者でより高頻度に認められていることから，

小児における治療法の最適化が求められている。 この報告

では， 医師から薬物曝露量管理に基づく投与量提案の要望

のあった小児一症例 （2 歳， 体重 ： 9.9kg， BSA: 0.46m2）

を例として， 小児における母集団薬物動態解析に基づく投

与設計および個々の体内動態予測の手法について紹介す

る。
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Population Pharmacokinetic Modeling and Simulation to Design an

Optimal Dosing Strategy for oral Methadone Treatment in Neonatal 

Abstinence Syndrome
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Background: Neonatal abstinence syndrome(NAS) is a drug 

withdrawal  syndrome as a result of chronic intrauterine 

exposure to a variety of substances including opioids, 

antiepileptics, ethanol, nicotine and caffeine.　Methadone 

or morphine are used as the first line drugs to treat opioid-

induced NAS.　Management of NAS is highly variable and 

the majority of treatment protocols have not been validated. 

In addition,  pharmacokinetic (PK) data for the medications 

used are limited.

Objective: To characterize the PK of oral methadone in 

neonates and develop a PK model to design a new dosing 

strategy.

Methods: A total of 66 blood concentrations collected from 

20 patients by dried blood spot sampling were available 

for analysis.  Population PK analysis was performed by 

nonlinear mixed effect modeling with NONMEM.  Methadone 

plasma concentration-time profiles were simulated based 

on the developed population PK model using Monte Carlo 

Simulation.

Results: Plasma concentrations of methadone showed large 

inter-individual variability. A one-compartment model with 

first-order absorption was found to best describe the PK 

data.  An optimized dosing strategy including a loading dose 

was derived based on the simulated PK profiles.

Conclusion: The PK data collected in this study showed that 

the current methadone dosing protocol can be improved 

by including a loading dose and an accelerated tapering 

phase.  The optimized dosing regimen would decrease the 

incidence of drug accumulation and shorten the length 

of hospitalization.  These findings will facilitate future 

studies which should aim to implement individualized dosing 

strategies using point-of-care methadone concentration 

monitoring, establish pharmacogenetic stratification and 

develop predictive biomarkers of therapeutic response.

日本語要約 （文責　水野知行， 福田剛史）

新生児薬物離脱症候群 （NAS） は， 子宮内での慢性的な

薬物曝露とその退薬に起因して， 主に生後間もない新生児

に発症する中枢・自律神経系の機能障害である。 米国では，

全体の 5.9％の妊婦において， 何かしらの違法な薬物使用

が認められると報告されており， 深刻な問題と捉えられてい

る。 オピオイドに起因する NAS の薬物治療にはモルヒネやメ

サドンが第一選択薬として使用されているが， それらの最適

な投与方法は未だ十分に確立されていない。 我々は， NAS

の治療目的でメサドンが投与された 20 名の新生児から得ら

れた血中濃度データを用いて母集団薬物動態モデルを構築

し， モデルに基づいた血中濃度推移のシミュレーションを新

たな投与方法の考案に応用した。  


	01巻頭言
	02総説
	03原著論文
	04特別講演
	05シンポジウムⅠ
	06小児薬物療法薬剤師セミナー
	07スポンサードセミナー１
	08スポンサードセミナー２
	09モーニングセミナー
	10ランチョンセミナー１
	11ランチョンセミナー２
	12投稿論文
	13一般演題（抄録）
	臨床薬理
	28巻目次-1
	28巻目次-2


