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【巻　頭　言】

「第 42 回日本小児臨床薬理学会学術集会を開催して」

　第 42 回日本小児臨床薬理学会学術集会を平成 27 年 11 月 14 日（土），15 日（日）に，くまもと森都心

プラザにて開催しました。本学術集会の熊本での開催は，今回で 4 回目になります。これまでに，第 12

回を松田一郎先生（熊本大学医学部小児科），第 20 回を中野眞汎先生（熊本大学医学部附属病院薬剤部），

第 34 回を松倉 誠先生（崇城大学薬学部）がご担当されました。今回は，副会長として近藤裕一先生（熊

本市民病院）および松倉 誠先生の全面的なご協力を仰ぎ，医学と薬学が強固なスクラムを組んで，小児

薬物療法の充実に貢献することを標榜して，「こどもを守るシームレスな連携」をテーマに掲げました。

当日は，会場の収容人員を超える 394 名の小児臨床の現場で活躍する医師，薬剤師などの医療関係者から

各方面の基礎研究者，さらには薬事行政担当者など幅広い領域の関係者に国内外からご出席いただき，活

発な学術集会を開催することが出来ました。

　特別講演やランチョンセミナーとして，「小児難治性疾患由来 iPS 細胞を使った創薬研究」，「ゴーシェ

病治療の新展開－経口ゴーシェ病治療薬－」では，遺伝病治療に関するトランスレーショナルリサーチの

最前線について，また，「小児の疼痛緩和－外用局所麻酔剤の概況－」，「NICU に入院している新生児の痛

み」では，小児・新生児の疼痛コントロールの現状とその重要性について，現在開発中の薬剤の治験の状

況を交えながらご講演いただきました。シンポジウムは，「薬剤師と医師の連携による薬物治療の質の向

上と医薬品開発促進」，「チーム医療における職域と教育－医師と薬剤師の分業と協業－」および「小児患

者のアドヒアランス・コンプライアンスを高める医薬連携と薬学的工夫」と題し，いずれも小児薬物療法

における幅広い領域の関係者の「連携」や「協業」をキーワードにした先駆的な取組や熱い思いをご紹介

いただきました。さらに，小児薬物療法認定薬剤師に関連したプログラムとして「小児薬物療法薬剤師セ

ミナー」，「プレナリーセッション」，「一般演題」も含めまして，医学と薬学の縦糸と横糸が織りなす“タ

ペストリー”を楽しんでいただけたと思います。

　末尾になりましたが，本学術集会開催にあたり，ご参集いただきました会員の皆様，ランチョンセミナー，

教育講演，シンポジウムなどを快くお引き受けいただきました演者の方々，早い段階から学術集会の開催

にご協力やご支援を賜りました関係者の皆様方に感謝申し上げますとともに，皆様の益々のご発展をお祈

りいたします。

第 42 回日本小児臨床薬理学会年会会長

入江　徹美
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　小児の腎不全に伴う用法 ・ 用量を考える時， 添付文書上

では小児の用法 ・ 用量が不明確な医薬品が少ないだけでな

く， 腎不全に対しての記載も少ない。 一方， 腎機能障害の

程度の認識も不十分であり， 結果的に過量投与が起きる可

能性がある。 未熟児， 新生児では生理的に腎機能低下が

あり， また集中治療を要する重症疾患などでは腎機能低下

は高頻度に認められ， 腎不全時の薬の使い方を知っている

ことはきわめて重要である。

　以下に 1） 腎機能障害の見方， 2） 腎機能障害時の薬の

使い方について述べる。

１．腎機能障害の見方

１） クレアチニンクリアランス， 糸球体濾過量 （GFR） と推算

GFR(eGFR)

　添付文書を見るとクレアチニンクリアランス （Ccr） で記載

されている。 ただし， これは Jaffe 法を使用している場合で

のみ正しい。 糸球体濾過量 （GFR） は Jaffe 法の Ccr に近

似する。 クレアチニンクリアランスの分母側の尿中クレアチニ

ンは糸球体濾過以外に尿細管分泌があり， 分子側は色素で

測定するため， 血清クレアチニン以外を測定し， それぞれ

が増加し， 結果的に比較的 GFR に近い値を取る。 しかし，

近年日本ではほとんど酵素法での測定になり， 真のクレアチ

ニンのみ測定するため，GFR は過大評価される。GFR のゴー

ルデンスタンダードとなるイヌリンクリアランスとの比較では小

児は Ccr の値の 76％程度と推定され 1）， 成人でも 71.5％ 2）

とされる。 実際に測定した Ccr から GFR を求めるには注意

が必要であり， 添付文書の Ccr は GFR と置き換えて考える

べきである。

　また酵素法の血清クレアチニン値になってから， 血清ク

レアチニン値のみで異常を考える場合， 例えば 3 ヶ月では

0.26mg/dl を超えると明らかに異常で 3）， 11 歳では 0.58mg/

dl を超えると異常であるが， 多くの医師は異常と考えないの

で， 正常値の知識も重要である （表 1）。 2-11 歳では中央

値は身長 x 0.30mg/dl と考えると便利である。

　なお 1 ヶ月から 18 歳までだと

　男児 ;　y = -1.259x5 ＋ 7.815x4 - 18.57x3 ＋ 21.39x2

-11.71x + 2.628

小児の腎機能障害と薬の使い方

本田　雅敬

東京都立小児総合医療センター

Drug usage in Children with Renal Dysfunction

Masataka Honda

Department of Nephrology, Tokyo Metropolitan Children's Medical Center

総 説

　女児 ;　y = -4.536x5 ＋ 27.16x4 - 63.47x3 ＋ 72.43x2

-40.06x ＋ 8.778

　を使用する 4）。

　実際にイヌリンクリアランスや Ccr を測定するのは大変なの

で血清クレアチニン値から計算する推算 GFR （eGFR） で考

えるのが一般的である。 すなわち添付文書の Ccr を eGFR

と考えると良い。 これも以前は Schwarz の式が一般的であっ

たが， Jaffe 法を使用しているため酵素法では役に立たない。

欧米では酵素法の測定時には New Schwarz を用いている

が， これは 1-16 歳に使用でき 0.413x 身長を血清クレアチ

ニンで除したものである。 しかし， 従来の Schwarz と異なり，

12 歳以上でも男女差が無く， また 1 歳でも同様なものを用

いているため， 男子では低年齢では日本人で求めたイヌリン

クリアランスより高くなり， 高年齢では低くなる。 また日本人と

GFR そのものが異なる事も考えられる。 我々の求めた eGFR

表 1． 11 歳以下の血清クレアチニン基準値
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は 2-11 歳では 0.35x 身長 / 血清クレアチニンであり， 日本

人の方が低い。 しかし， この式は男女差及び高年齢では使

用できないため， 2 歳以上では eGFR=110.2x （血清クレア

チニン基準値 / 患者血清クレアチニン） +2.93 が使用でき

る 4）。 この血清クレアチニンの基準値は上述した 5 次式にな

り， 計算がすぐできないため日本小児腎臓病学会のホーム

ページ （http://www.jspn.jp/kaiin/guideline.shtml） でエク

セルファイルをダウンロードできるし， アプリも紹介しているの

でグーグルプレイやアップルストアでも手に入れることは可能

である。 身長と年齢と血清クレアチニンを入れれば自動的に

計算できる。 是非電カルにも入れることをおすすめする。

　血清クレアチニンは筋肉量によって異なるため， シスタチ

ン C を用いる事も一般的になっている。 シスタチン C の正

常値は 2 歳未満では GFR の生理的な低下により高くなり，

年齢によって異なるが血清クレアチニンほど複雑ではない。

一般に 1 歳半から 15 歳までは 1.0mg/L を超えると高いと考

えておけばよい。 eGFR を求める式は 104.1x1/CysC － 7.80

で計算できる 5）。 これはクレアチニンと異なり， 1 ヶ月から使

用可能である。

　これらすべてを網羅して覚えることは困難であり， 小児慢

性腎臓病 （診断時の腎機能評価の手引き） を作成して， 日

本小児腎臓病学会ホームページに掲載しているので （上

述）， ダウンロードして見て欲しい。

　ところで 2 歳未満の血清クレアチニン値からはどう計算す

るかは現在日本小児腎臓病学会でも validation はできてい

ないので推奨できないが， それぞれの年齢の GFR 中央値 6）

を掛けて前述した式を利用する方法もできるが， 現時点では

シスタチン C をおすすめする。 2 歳未満の GFR 基準値は表

2 に示す。

　未熟児， 新生児の GFR は現時点では我が国の基準値は

ない。 海外の報告ではイヌリンクリアランスとの比較ではシス

タチン C の eGFR が最も近く 7)， 前述のシスタチン C の式で

使用可能と考えるがこれも我が国では Validation できていな

いため推奨に留める。

　通常医薬品では GFR （Ccr） 30 ml/min/m2 と 50 ml/min/

m2 で用量の設定を変えることが多い。

　 従 来 の Schwarz の 式 と 日 本 小 児 腎 臓 病 学 会 の 式

（eGFR-J） で計算した場合のクレアチニン値を図 1 に示す。

表 2． 推算 GFR （2 歳未満）

GFR 基準値 (ml/min/1.73m2)

以下 validation できていないが，

● Cr ： 3-18 ヶ月は 5 次式を利用し， 年齢の中央値から算定する

　→ 3 ヶ月の場合 ： eGFR (ml/min/1.73m2) 　= 91.7/113.1 ｘ [110.2 ｘ ( 血清 Cr 基準値 / 患者血清 Cr) ＋ 2.93]

●シスタチン C ： 1 ヶ月からは使用可能， 多分新生児も可能

　 eGFR = 104.1 × 1 ／ CysC -7.80

図 1． GFR30ml/min/1.73m2 と 50ml/min/1.73m2 の時の血清クレアチニン値 （Schwarz vs eGFR-J)

(Sch:Schwarz, Jap: eGFR-J) 　（男子）
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たとえば 2 歳の血清クレアチニン値は eGFR30ml/min/m2 で

は Schwarz で 1.64mg/dl であるが， eGFR-J で 1.06 となり，

7 歳男児では 2.25 と 1.51， 15 歳男児では 3.93 と 2.79 と著

しく異なる。 これは前述した様に Ccr でも同様な違いになり，

従来の認識されている値より低い。 この値が正常腎機能の 4

分の 1 程度であることは多くは認識されていないのが問題で

ある。従来の Schwarz での 50ml/min/m2 は約 35 程度で有り，

30ml/min/m2 は 23 程度となり， 従来の認識での医薬品の使

用は危険である。

２） 透析と薬の使い方

　次いで透析時の薬の使い方を説明する。

　持続式血液濾過 （CHF），持続式血液濾過透析 （CHDF），

持続携行式腹膜透析 （CAPD）， 機械を使用する自動腹膜

透析 （APD） など持続透析と間欠的に行う血液透析では考

え方が異なる。

　小児では急性血液浄化では持続式を用いることが多く， こ

こでは持続透析について説明する。 CHF や CHDF では濾

液＋透析液の総量を時間で割ることでクリアランスは出せる。

排泄される分子量は透析と濾過で異なるが， ここでは詳細は

避ける。 一般に分子量 1500-2000dalton 以下の医薬品は除

去されやすく， 10-30ml/min/m2 のクリアランスで行われるこ

とが多いので， その値での医薬品の使用量を考えればよい。

　一方腹膜透析では APD で行う事が多いが， 一般に

10ml/min/m2 以下で行われることが多く， その値で考えると

良い。

　分子量 2000dalton 未満の医薬品 （多くの医薬品） は基

本的に上記で考える。 ただし， 血液浄化では分布容積や蛋

白結合率の方が， 分子量より透析性は問題と考えていただ

きたい。 すなわち，水溶性薬物，分子量が小さい（1500-2000 

dalton 未満）， 蛋白結合率が低い （80％未満）， 分布容積

が小さい （1-2 L/kg 未満） 場合に医薬品は除去されやすい。

２．腎機能障害時の薬の使い方

　以下添付文書の記載とガイドラインの記載などを参考に具

体的に腎不全の医薬品使用量を考えて行きたい。

　役に立つ書籍は 「腎不全時の薬物使用－成人及び小

児における適正投与法のガイドライン （drug prescribing in 

renal failure fifth edition の日本語訳）」 8）， 「透析患者への

投薬ガイドブック」 9） （成人でみであるが腎不全時の薬物使

用の考え方や透析時の使用法の説明は豊富）， 及び CKD

診療ガイド 201210） を参考にされると良い。

　高齢者に使用される医薬品の臨床評価法に関するガイド

ライン （ICH-E7) では未変化体または活性代謝物が主として

腎臓から排泄される薬物については， 腎機能の低下が薬物

動態に及ぼす影響を明らかにする必要があるとしている。 ま

た腎機能低下の影響を明らかにする必要があるのは高齢者

の場合に限られたことではないため高齢者を対象に検討す

る必要はないと記載されている。 しかし， 実際には添付文書

では腎不全時の具体的な記載は少ない事が多く， 注意が必

要である。

１） 尿中活性体排泄率と薬の使い方

　腎不全時の使用は Giusti-Hayton 法で計算される。

　投与補正係数 （R） =1 －尿中未変化体排泄率 x （1 －

腎不全患者の CCr または GFR/ 正常の CCr または GFR）

（Ccr は前述のようにそのままの値では使用できない）

　腎不全患者の投与量＝常用量× R

　投与間隔＝通常投与間隔× 1/R

　で計算される。 内服薬の場合この計算式はバイオアベイ

ラビリティーの記載を見ないと使用できない。 これは投与され

た未変化体の血中における総量／投与総量で計算される。

　また代謝物が活性を有する事があるため， 本来活性体排

泄率で考えるべきである。

　バイオアベイラビリティー 12％で尿中未変化体排泄率

12％とすると真の尿中未変化体排泄率は 100％であるが，

添付文書上の記載は様々であり， 別々に記載されていること

も多い。 例えばアシクロビルでの添付文書に尿中未変化体

排泄率は 12-25％と記載され， 減量なしに投与して呂律困

難， けいれんを招くことがある。

　表 3 9） に腎機能と尿中活性体排泄率を計算したものを添

付する。 たとえば活性体排泄率が 70％なら GFR30ml/min/

表 3． 尿中活性体排泄率と腎機能による薬の減少率 （文献 9 より引用）
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m2 （以下単位略） で約半分に減量しなければならない。

100％なら GFR50 で半量とする事になる。

　ガイドライン 8） では小児の投与量が記載されている。 成人

と異なり， 3 段階にわけて記載されており， 30-50 と 10-29 と

10 未満で記載されている （成人では 30-50 は無い）。 また

成人と異なり分布容積や半減期は年齢で異なるため記載さ

れていない。 しかし，小児では年齢で異なる事を知った上で，

成人の項を参考にした方が良い。 なお活性体排泄率は多く

は欧米の成人のデータが多く， 日本人小児のデータはほと

んど無い。

　以前， 小児期心疾患における薬物療法ガイドライン （小

児腎不全患者の薬物療法） 11） を作成した時に腎不全時の

記載に関して調べた。 減量などの記載があるのは 33 医薬品

中 10 （30.3％） で，慎重投与のみの記載が 9 （27.2％） であっ

た。 また尿中未変化体排泄率の記載は 16 医薬品 （48.5％）

であった。 以上から添付文書のみでは実際の用法， 用量を

考える事が難しい事が多い。

２） 具体的な医薬品における注意事項

　一部の医薬品を添付文書とガイドラインを中心に見て， 腎

不全の投与時の注意事項あるいは課題を抽出する。

①　アンギオテンシン変換酵素阻害薬 （ACEI） およびアン

ギオテンシン受容体拮抗薬 （ARB）

　カプトプリル ： 添付文書では腎不全慎重投与のみで未変

化体排泄率の記載は無い。 ガイドラインでは未変化体排泄

率は 40-50％で GFR50 未満が 75％， 10 未満は 50％の投

与である。

　エナラプリル ： 添付文書では代謝物のジアド体が活性を

有するため， ジアド体＋未変化体の排泄率での記載が有る。

GFR が 30 未満は投与量を減らすと記載。 ガイドラインでは

50 未満で 75％， 10 未満で 50％である。 未変化体では無く

活性体で考える事が必要である。

　リシノプリル ： 添付文書では Ccr30 以下， 又は血清クレア

チニン 3mg/dL 以上は半量にするか， 間隔をのばす。 主要

排泄は腎で， 尿中未変化体排泄率　21 ～ 27％と記載され

ている。 ガイドラインでは尿中未変化体排泄率ほぼ 100％，

投与量は GFR10-50 で 50％， GFR10 で 25％であり， 添

付文書上バイオアベイラビリティーの記載が無いため， 一見

GFR10 未満では極端に減量しなくて良いように見える。 実際

には高度の減量が必要である。 また添付文書上の血清クレ

アチニン 3mg/dl は成人の Jaffe 法時代の記載である。 酵素

法では成人 40 歳女子では 1.5mg/dl で GFR30 である。

　バルサルタン ： 添付文書では慎重投与として血清クレア

チニン値が 3mg/dl 以上では投与量を減らす， 尿中未変化

体排泄率 10％と記載されている。 ガイドラインでは尿中未変

化体排泄率 14％， 腎機能での減量は必要なしとされる。

　ACEI， ARB は添付文書上 6 歳未満や GFR30 未満の小

児では慎重投与になっているが， これは乳幼児や腎不全で

は容易に腎機能低下や高カリウムやショックが起きる可能性

が高いからであり， 使用に当たっては注意が必要である。

②　ジゴキシン ： 尿中未変化体排泄率が 76-85％であり， 腎

機能低下時には減量や投与期間延長が必要であるが， 分

布容積が通常 7-9L/kg と大きく， 腎不全では 4-5L/kg と減

少する。 中毒では透析性がないだけでなく， 初回投与は腎

不全の分布容積が減少するため， 50-70％に減量する必要

が有る。 添付文書では初回投与の記載はない。

③　ミルリノン ： 添付文書上腎不全の使用量が記載され， 腎

機能が低下している患者では血圧，心拍数，心電図，尿量，

腎機能， 体液及び電解質， また可能な限り肺動脈楔入圧，

心拍出量及び血液ガス等， 患者の状態を十分観察すると珍

しく詳細に記載されており， 腎不全時の使用は極めて注意

が必要である。 尿中未変化体排泄率は 85-93％以上。

④　プロプラノロール ； 腎不全ではバイオアベイラビリティー

が上昇し， 尿中未変化体排泄率は 5％未満であるが， 腎不

全での投与はバイオアベイラビリティーの変化のため， 注意

する必要が有る。 添付文書では腎排泄のように見えるが異

なっている。 バイオアベイラビリティーも腎不全では変化する

事は注意である。

⑤　フェキソナフェナジン （アレグラ） ； 添付文書では尿中未

変化体排泄率 11.1-11.5％で腎不全についての記載は無い

が， 糞中排泄が 80％と記載有り， 尿中未変化体排泄は明

らかに多く， GFR50 未満では減量が必要である。 なおセチ

リジン （ジルテック） は腎不全では禁忌である。

⑥　アミノグリコシド ； CKD 診療ガイドでは 10-20％に尿細管

壊死を起こし， 腎機能障害では使用上注意になっている。

アミカシン， ゲンタシン共に血中濃度モニタリングが必要で，

アミカシンでは新生児使用量の記載は有るが， ゲンタシンは

低出生体重児， 新生児に対する安全性は確立していないと

され， やむを得ず投与する場合には投与間隔を延長するな

ど慎重に投与することとなっている。 いずれにしても生理的

腎機能障害を有する未熟児での使用はきわめて慎重に行う

必要が有り， モニタリングは必須である。 もし腎障害時に減

量して使用しないと腎障害が不可逆的になることもあり， 注

意が必要である。

⑦　禁忌薬

　鎮痛薬 ： アセトアミノフェン， アスピリンなど NSAIDs

　添付文書ではすべて重篤な腎障害は禁忌となっているの

で鎮痛で使用する薬が無い。

　CKD 診療ガイド 2012 ではアセトアミノフェンの使用が推奨

され， NSAID は CKD では腎前性急性腎不全， 尿細管壊死

を起こす可能性が有るため推奨されていない。

　アセトアミノフェンは尿中未変化体排泄率 3％だが， GFR

＜ 10 では投与間隔 1.5 ～ 2 倍 （8 時間毎） にする。 これ

は腎不全では高濃度に胆汁排泄された抱合体が腸内細菌

により脱抱合され再吸収されるためであり， 肝代謝でも注意

が必要である。

　抗凝固薬 ： ワルファリン， ヘパリン

　添付文書では重篤な腎障害は禁忌とされる。 尿中未変化

体排泄はごくわずかであり， CKD 診療ガイド 2012 ではワル

ファリン， ヘパリンは使用可能とされている 10）。

　なお， ダビガトラン， エドキサバン， リバーロキサンは腎排

泄のため高度腎機能障害では禁忌であり， これらは CKD 診

療ガイドでも推奨されていない。
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⑧　バルプロン酸 ： 添付文書では腎不全の記載無しで， 大

半は肝臓で代謝される。 尿中排泄率 60％と記載されている

が， 主に 3-keto 体である。 注意すべきは血漿中蛋白結合

率＞ 90％で， 必要に応じ血中濃度モニタリングの記載はあ

る。 腎不全では蛋白結合が低下し， 血中濃度に比し遊離は

高い。 腎不全の血清アルブミン 3.5g/dl 時， 総パルプロ酸

濃度 30 μ g/ml で遊離と比較すると総濃度では 50 μ g/ml

の有効治療域に入る 9）。 血中濃度モニタリングは注意が必

要である。 フェニトインも同様な問題が有り， 血清クレアチニ

ン 10mg 時の治療域では総濃度は約半量でよい。 遊離を測

るべきである。

⑨　腎不全で注意するその他の医薬品を簡単に症状と記載

する。

　ミダゾラム→昏睡の持続 （添付文書記載無し）。 活性を持

つ抱合体の蓄積。

　アロプリノール→汎血球減少， 肝障害 （添付文書では活

性体蓄積で死亡例有り， 用量記載無し）

　サルブタモール→低カリウム血症 （添付文書に記載無し）

　ファモチジン→精神錯乱，汎血球減少 （添付文書に用法・

用量記載）

　イミペネム→けいれん （添付文書に用法 ・ 用量記載）

　バンコマイシン→腎障害， 聴力障害 （添付文書に腎不全

の注意は記載）

　レボフロキサシン→意識障害 （添付文書に用法 ・ 用量記

載）

　オセルタミビル→悪心， 嘔吐， 眩暈 （添付文書に用法 ・

用量記載）

３） 一般的注意

　以上腎不全時の問題を記載したが， 以下に一般的な注

意をまとめる。

①　腎不全では尿中未分化体排泄率， あるいは活性型排泄

率の記載があれば， 投与上の注意は可能である。

②　経口の場合はバイオアベイラビリティーあるいは腸からの

吸収が書かれていないと注意が必要。 ただし， 具体的な

用法 ・ 用量の記載は少ない （ガイドラインを参考に）

③　小児のデータは少なく， 未熟児， 新生児では生理的腎

機能低下があり， 注意が必要

④　バイオアベイラビリティー，分布容積も変化する事がある。

⑤　蛋白結合率が変化し， 結合率の高い薬物は血中濃度に

影響する。 多くの薬物は結合率は低下するが， 塩基性薬

物では上昇する事もある。

⑥　一般的に水溶性薬物＝腎排泄＝腸管での吸収は良くな

い＝分布容積は小さい＝透析性有り （たんぱく結合が高

くない場合） と考えて良い。

⑦　肝で代謝される薬物より個人差は少ないので， 知ってい

れば肝代謝の薬よりは難しくない。

⑧　薬物中毒への透析除去は分布容積と蛋白結合が問題で

ある。 薬物中毒時にはそれを念頭に置いて欲しい。

おわりに

　小児の用法・用量の記載が無い事が問題視されているが，

成人も含めて腎機能障害時の記載も少ないため， 小児の腎

不全の医薬品投与はより問題である。

　しかし， 必要な医薬品は多いので， 1） 腎機能の測定方

法を知って置く必要が有る。 血清クレアチニン値の基準値は

一般に考えられているより低いため， 正常と扱われているこ

とも多い。 2） 活性体排泄率を見る習慣をつける必要が有る。

添付文書は用法 ・ 用量を知るには役立たない事が多いが，

調べる糸口にはなる。 3） 透析患者の場合は専門家と一緒

に検討した方が良い。 使用量が透析法によっても異なり， な

れた医師と診療した方が良い。

　以上を注意して今後も小児の薬の適正使用に役立てるこ

とを祈ってこの稿を終わる。
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Evaluation of Bilirubin Displacement Effect by Indomethacin in vitro
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3) Department of Pediatrics, Saiseikai Kagawa Hosipital

要旨

　Indomethacin は新生児の未熟児動脈管開存症に対して

使用されている治療薬であり， human serum albumin (HSA) 

か ら bilirubin (BR) を 遊 離 (displacement) さ せ て unbound 

bilirubin (UB) を上昇させる作用 (BRD 作用 ) を認める事が

知られている。 しかしながら， 臨床的な用法 ・ 用量における

BRD 作用の有無についての評価は一定していない。

　以前に我々は， acetaminophen が glucose oxidase-pero-

xidase 法 （GOP 法） における反応促進物質であるため見

かけ上 BRD 作用が高くなることを報告した。 今回我々は，

同様の方法である赤血球膜吸着ビリルビン (E-B) 測定法と

GOP 法を組み合わせた測定系により indomethacin が GOP

法における反応促進物質で無いことを確認し， 更に GOP 法

により有効血中濃度域 （低濃度域） 及び高濃度域における

BRD 作用を検討した。

　洗浄濃厚赤血球と BR-HSA 溶液 (BR:HSA モル比 1.5) を

混合し， sulfisoxazole (SI) 及び indomethachin (IDM) を 0 ～

5mM になるように添加した。 遠心後の上清の total bilirubin 

(TB) と UB を GOP 法にて UB-analyzar (UA-2) で測定した。

その後赤血球層を洗浄し HSA と混合し遠心後の上清を高速

液体クロマトグラフィーで測定し Ht （ヘマトクリット） で補正し

E-B 値とした。 BR-HSA 溶液 (BR:HSA モル比 0.6) を作成し

sulfisoxazloe 及び indomethacin を 0 ～ 0.5mM （有効血中濃

度域を含む） になるよう添加し UB-analyzar にて測定した。

　SI の添加により， GOP 法及び E-B 測定法において全て

の濃度で UB 上昇， TB 低下及び E-B 上昇を認めた。 IDM

の添加により，GOP 法及び E-B 測定法において低濃度域 (0

～ 0.5mM) では殆ど変化を認めなかったが， 高濃度域では

UB 上昇， TB 低下及び E-B 上昇を認めた。

　IDM の有効血中濃度は 0.5 μ M であり， 近藤らによると

IDM を 0.2mg/kg 静脈投与 10 分後の平均血中濃度は 2.9

μ M である。 それらを含む低濃度域において BRD 作用を

認めなかったが， 有効血中濃度をはるかに越える 1mM 以上

では BRD 作用を認めた。

　以上より， GOP 法と同じ結果が E-B 測定法により得られ

たため， IDM は GOP 法における反応促進物質では無い。

よって IDM の BRD 作用の評価には GOP 法を用いることが

可能である。 GOP 法での検討の結果， 臨床での有効血中

濃度域 (0.5 μ M) では BRD 作用は認めず， 1mM 以上では

BRD 作用を認めた。 この理由は， 高濃度域で IDM 結合に

よりアルブミンの構造が変化しその結果 BRD 作用が発現す

るためと考えられた。 ゆえに， IDM は真の BRD 作用を認め

るが， 早産児での動脈管開存症の治療での用法 ・ 用量で

は黄疸児に対して安全に使用できると考えられた。

緒言

　新生児黄疸は人間の一生において必ず発症する。 一部

の新生児では， 黄疸の増強により核黄疸を発症するため，

この発症予防が新生児黄疸管理において最も重要である。

核黄疸の原因は， 黄疸の基となる BR が脳神経細胞に分布

し， 大脳基底核に沈着することによる 1）。  BR の神経細胞へ

の分布の増加は， 血液中の BR 濃度の増加に関係する。 そ

のため， 核黄疸の予防のための治療基準は， 主に総血清

bilirubin 濃度 （TB） で決められている。

　一方， free bilirubin (unbound bilirubin)， つまり HSA に結

合していない遊離の BR が核黄疸の発症に最も関係するとの

理論により 2)， free bilirubin や reserve albumin for bilirubin 

binding などの多くの測定法が報告されてきた 3)。 また， 歴

史的事実として， 1956 年に Silverman WA が新生児細菌感

染症の予防で使用した sulfisoxazole よる早産児の核黄疸の

増加の報告が有名である 4)。 その後の検討で， sulfisoxazole

が BR の HSA からの遊離作用が強いことが in vitro でも証明

された 5)。 このことにより， 新生児に使用される薬物は， HSA

から BR を遊離させる作用の検討が必須である。この評価は，

古くから GOP 法による UB の測定によりなされ， その作用の

程度は KD （薬物の HSA らの bilirubin 結合部位での結合

定数） を用い比較検討されてきた。 しかし， 現在でもこの

BRD 作用の検討が新生児に使用される全ての薬物でなされ

ている訳でない。

　新生児の未熟児動脈管開存症に対して使用されている治

療薬である IDM は， この BRD 作用を認める事が知られてい

るが， 臨床的な用法 ・ 用量における BRD 作用の有無につ
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いての評価は一定していない 6,7,8) 。 以前に我々は， 赤血球

膜吸着ビリルビン （E-B) 測定法と GOP 法を組み合わせた

測定系により acetaminophen が GOP 法における反応促進物

質であることを報告した 9）。 今回我々は， indomethacin を同

様の方法で評価して反応促進物質で無いことを確認し， 有

効血中濃度域 （低濃度域） 及び高濃度域における BRD 作

用を検討した。

対象と方法

　BR （Lot. GC01, Tokyo Kasei Kogyo Co., Ltd. Tokyo 

Japan） 5mg を 0.5mL の 0.1M 水酸化ナトリウムで溶解した。

0.1M リン酸バッファー （pH7.4） に HSA （Essentially fatty 

acid free, Sigma-Aldrich Inc. St. Louis USA） を溶解し 3g/

dL に調整した。 BR 溶解液の 0.15mL もしくは 0.3mL を HSA

溶液 10mL に加え， BR 15 mg/dL (BR/HSA モル比 0.6） も

しくは BR 40 mg/dL (BR/HSA モル比 1.5） 濃度に調整し

BR ・ HSA 複合体溶液を作成した。

　Indomethacin sodium (Merck & Co., Inc., Whitehouse 

Station, N.J., U.S.A.) は 蒸 留 水 に 溶 解 し， sulfisoxazole 

(Sigma Co. St. Louis, USA) は 96％エタノールに溶解して，

BR ・ HSA 複合体溶液に添加し， 0-5mM 濃度になるよう調

整した。

　TB 及び UB 濃度測定は UB-analyzer (Arrows Co. Osaka, 

Japan) を使用して測定した。

　BRD 作用の評価は薬物添加前後での UB 濃度の変化率

を用いた。 薬物添加前の UB 濃度を V0， 薬物添加後の UB

濃度を V， 遊離薬物濃度を d とすると， V/V0  =  KD ・ d+1

が成り立ち， in vitro において高濃度の薬物を用いて測定す

れば， d は総薬物濃度 （D） で代用できる。 縦軸を V/V0 と

し横軸を薬物濃度とするとその傾きが KD となり， 薬物濃度に

従い V/V0 が上昇すれば， つまり傾きが強ければ BRD 作用

が強いことを示している。 この測定法で測定された KD が種々

の薬物で既に報告されている 6,9)。

1.  Indomethacin が GOP 法における反応促進物質であるか

を赤血球膜吸着ビリルビン (E-B) 測定法及び GOP 法を用

いて評価する

　生理食塩水で 3 回洗浄した濃厚赤血球と BR-HSA 溶

液 (BR:HSA モ ル 比 1.5) を 1 対 1 で 混 合 し， 37 度 で 15

分間インキュベーションした後に， sulfisoxazole (SI) 及び

indomethachin (IDM) をそれぞれ 0 ～ 5mM になるように添

加した。 再度 37 度で 15 分間インキュベーションした後に

600G で遠心した後に上清の total bilirubin (TB) と unbound 

bilirubin (UB) を測定した。 その後， 赤血球層を生理食塩水

で 3 回洗浄し， HSA (3g/dL) と 1 対 1 で混合し 37 度で 15

分間インキュベーションした後に 600G で遠心し， 上清の BR

を高速液体クロマトグラフィーで測定し， Ht で補正し E-B

値とした。 測定方法は伊藤らの方法を修飾して行った 10)。

(ZZ)-bilirubin のみの測定のため， 移動溶液を acetonitrile: 

0.1M ammonium acetate buffer (pH4.85) ＝ 80 ： 20 と し て，

flow rate 1mL/min で測定した。 カラムは NOVA-Pack C18 

column (3.9mm X 150mm, Waters Co. USA) を用い， 検出

測定波長を 454nm とした。 使用した bilirubin は， HSA 結

合後の測定で bilirubin IX α以外に bilirubin III α 9.5％，

bilirubin XIII α 20.9% を含むがそれらも bilirubin IX αと

し て 検 討 し た。 Chromatopac CR-6A (Shimazu Co. Kyoto 

Japan) により測定した peak area を用いた絶対検量線法によ

り bilirubin 濃度を測定した。 なお， 各々の測定は 2 回行い，

その平均値で比較検討した。

2.  Indomethacin の BRD 作用を有効血中濃度域で評価する

　BR-HSA 溶液 (BR:HSA モル比 0.6) を作成し， sulfisoxaz-

loe 及び indomethacin を 0 ～ 0.5mM （有効血中濃度域を含

む） になるよう添加し UB 濃度を測定した。

結果

1． Indomethacin が GOP 法における反応促進物質であるか

　Sulfisoxazloe の添加により， GOP 法及び E-B 測定法に

おいて全ての濃度で UB 上昇， TB 低下及び E-B 上昇を認

めた。 Indomethacin の添加により， GOP 法及び E-B 測定

法において共に低濃度域 (0 ～ 0.5mM) では殆ど変化を認

めなかったが， 高濃度域では UB 上昇， TB 低下及び E-B

上昇を認めた （図 1， 2）。

2． Indomethacin の有効血中濃度域での BRD 作用 

　Sulfisoxazole の添加により， 有効血中濃度を含む濃度域

において UB の上昇を認めた。 Indomethacin の添加では，

有効血中濃度を含む低濃度域 （0 ～ 0.5mM） においては

UB の上昇を認めなかった （図 3）。

考察

　従来薬物の HSA からの BR の遊離作用の評価は， 主に

glucose-oxidase peroxidase 法による UB 測定によりなされ

てきた 11)。 測定原理は， HSA と結合していない遊離ビリル

ビン (free bilirubin) は H2O2 と peroxidase により酸化される

が， HSA に結合している BR は酸化されにくいことを利用し

たもので， peroxidase 反応によるビリルビンの酸化による黄

色の吸光度の減少を計算し， それを UB 濃度に換算してい

る。 よってその値は実際の濃度ではない。 Glucose-oxidase 

peroxidase 法において， β -D-glucose が glucose oxidase-

FDA と 反 応 し δ -D-gluconolactone と glucose oxidase-

FDAH2 となり， glucose oxidase-FDAH2 は O2 と反応し H2O2

が生成される。 ここで生成された H2O2 は， peroxidase 反応

により， BR と反応して H2O と酸化ビリルビンとなる 12)。 この

反応では， 反応系へ影響する物質を考慮する必要がある。

反応を促進させる物質として， フェノール基を有する化合物

が free radical accelerator として作用し， 見かけ上 UB 測定

値を上昇させることが知られている。 我々は， acetaminophen

がフェノール基を有するために反応促進物質として働いたこ

とを物理化学的に明らかにした。 逆に， 反応を阻害する物

質としてビタミン C があり， 見かけ上 UB 測定値を低下させ

る 12)。
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図 1． GOP 法による評価 （本文参照）

図 2． 赤血球膜吸着ビリルビン （E-B） 測定法の結果 （本文参照）

図 3． 有効血中濃度域における BRD 作用 （本文参照）
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　また， in vivo で反応系への影響として， peroxidase の基

質特異性が低いため free (ZZ)-bilirubin IX α以外に BR の

光異性体である (EZ)-cyclobilirubin や抱合ビリルビンも基質

として反応する 13)。 In vitro において問題となるのは環境光

で生成される BR の光異性体であるが， 主に (ZE)-bilirubin

であり， 臨床の測定範囲内では影響はないと考えられる 14)。

　GOP 法以外の測定法として我々は赤血球を用いて物理

化学的に BRD 作用を評価した。 赤血球膜へのビリルビン結

合は HSA に比較して非常に弱いが， ビリルビンは疎水性の

ため BRD 作用によって遊離したビリルビン （UB） は容易に

赤血球膜へ吸着する。 この性質により赤血球膜に吸着した

ビリルビンは， その後 HSA と混合することで容易に HSA へ

移行し， 測定することができる。 この 2 つの手法を用いるこ

とが真の BRD 作用の評価のためには重要である。 今回検

討を行った indomethacin は GOP 法と E-B 測定法で同じ結

果が得られたため， indomethacin は GOP 法における反応

促進物質ではない。 Indomethacin の有効血中濃度は 0.5 μ

M であり， 近藤らによると indomethacin を 0.2mg/kg 静脈投

与 10 分後の平均血中濃度は 2.9 μ M である 15)。 それら有

効血中濃度を含む低濃度域においては UB の上昇は認め

ず BRD 作用を認めなかったが， 有効血中濃度をはるかに

越える 1mM 以上では BRD 作用を認めた。 他に同様の動態

を示すものとして， 遊離脂肪酸が知られている 16)。 これは高

濃度においてアルブミン結合形態が変化するために BR が

遊離すると考えられる。 Indomethacin に関しても今後の検討

が必要である。

結語

　以上より， GOP 法と同じ結果が E-B 測定法で得られたた

め， Indomethacin は GOP 法における反応促進物質では無

い。 よって Indomethacin の BRD 作用の評価には GOP 法

を用いることが可能である。 GOP 法での検討の結果， 臨床

での有効血中濃度域 (0.5 μ M) では BRD 作用は認めず，

1mM 以上では BRD 作用を認めた。 ゆえに， indomethacin

は真の BRD 作用を認めるが， 早産児での動脈管開存症の

治療での用法 ・ 用量では黄疸児に対して安全に使用できる

と考えられた。
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緒言

　薬物トランスポーターは， 代謝酵素と同様に， 生物が進

化の過程で内因性物質や代謝産物の調整のために獲得し

てきた解毒システムの一つである。 一般に薬物トランスポー

ターは， ABC （ATP-binding cassette） トランスポーターと，

SLC （solute carrier） トランスポーターに大きく分けられる。

ABC トランスポーターは ATP の加水分解エネルギーを使用

した膜蛋白で， 基質を細胞内から外へ排出する。 一方で

SLC トランスポーターは， 促進拡散やイオンとの共輸送や対

向輸送により， 基質の細胞内外へ取り込みや排出を担って

いる 1)。

　ヒト授乳期の乳腺では， 各種薬物トランスポーターの発

現が増減し， 物質輸送を担っている （表 1）。 特に BCRP/

ABCG2 （breast cancer resistance protein/ATP-binding 

cassete G2） の発現増加は唯一タンパク質レベルで確認され

ており， 内因性物質や薬物を乳腺上皮細胞内から乳管側に

輸送する排泄トランスポーター輸送として機能している 2， 3， 4)。

しかし ABCG2 以外の各種薬物トランスポーター発現の増減

に関しては， いずれもヒト乳腺細胞を用いた mRNA レベルで

の検討である。 実際の生体でこうしたトランスポーターがどの

程度寄与するかについて， ヒトはもとより実験動物においても

この ABCG2 以外には検証されてこなかった 3， 5， 6) 。 近年よう

やく， 有機カチオントランスポーター Oct1/Slc22a1 （organic 

cation transporter 1/solute carrier family 22， member 1） が

授乳期マウス乳腺上皮細胞に発現し， 薬物の乳汁移行へ寄

与する点が示されている 7)。 新たに in vivo で着目され始め

た OCT1 ではあるが， どの程度薬物や生理活性物質の乳

汁移行に関与しているかはまだ不明である。

　本研究ではヒト乳腺における薬物の乳汁移行に関して，

特に in vivo レベルで確認されている BCRP と OCT1 に着目

して数多くの薬物で検討し， 両トランスポーターの寄与の違

いを類推することを目的とした。

 

方法

ヒトにおける薬物乳汁移行の観察値の情報収集

　ヒトにおける M/P （Milk / Plasma） 比が既知の薬物を対

象薬物とした。 M/P 比は乳汁血漿移行比であり， 母体血液

から薬物が乳汁中にどの程度移行したかを示す指標で， M/

P= 乳汁中薬物総濃度 （Cm， total） ‐ 時間曲線下面積 / 血漿

中薬物総濃度 （Cp， total） ‐ 時間曲線下面積にて算出される

薬物濃度 ‐ 時間曲線下面積 （AUC） の比である。 本研究

では網羅的に検討することを目的に， AUC の比として算出

された M/P 比だけでなく点採血における M/P 比も含め， 可

能な限り多くの文献や教科書から情報収集を行った 8， 9)。

非結合型分率の分析

　次に非結合型分画が膜輸送には関与することから， 乳汁

中と血漿中の非結合型分率が既知あるいは計算上算出可

能な 167 薬物について， 観測値における非結合型乳汁血

漿移行比 （M/Punbound） を算出した。 一般に， 血漿中非結

合型濃度 （Cp， unbound） および乳汁中非結合型濃度 （Cm，

ヒト乳腺薬物輸送におけるトランスポーター寄与に関する網羅的検討

伊藤　直樹

帝京大学医学部附属病院　小児科

The Comprehensive Approach to the Contribution of Several Transporters in the Drug Transfer of Human Mammary Epithelia

Naoki Ito

Department of Pediatrics， Teikyo University

表 1． ヒト乳腺におけるトランスポーター発現
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unbound）， 血漿中非結合型分率 （fp） および乳汁中非結合

型分率 （fm） としたとき， Cp， unbound = Cp， total × fp および Cm，

unbound = Cm， total × fm であることから， M/P に関して次式が成

立する。

M/P = （Cm， unbound/fm） / （Cp， unbound/fp） =  （Cm， unbound/Cp，

unbound） × （fp/fm）

　これより， M/Punbound は以下の式より算出される。

Cm， unbound                              fm
M/Punbound = 　　　　　　　 = M/P ×

Cp， unbound                               fp

　そこで本式における fp および fm を以下のごとく求め， M/

Punbound を算出した。 すなわち， fp は DrugBank データベース

(http//www.drugbank.ac/) を参照し， それ以外の非結合型

分率は添加回収実験により実測した。 薬液 1μM を添加し

たヒト血漿を， 界面活性剤で前処理した限外濾過フィルター

にて遠心し， 濾液中の薬物濃度を測定した。 同様に fm の

実測も， 遠心後に瞬時冷却し脂質を切離し， 脱脂乳分画に

限外濾過法を行い， 濾液中の薬物濃度から fm = Cm， unbound / 

Cm， total をもとに算出した 8)。 乳汁採取は， 東京大学医学部

倫理委員会による承認のもと行った。 さらに， 添加回収実験

が困難な薬物に関しては， 分配係数 logD7.2 および fp 値よ

り過去の回帰式に従って算出した 10， 11)。

pH 分配仮説に基づく予測値の算出

　受動拡散のみで膜輸送される場合， 薬物は pH 分配に

基づき移行する。 そこで M/Punbound の予測値として， 弱酸

性， 弱塩基性薬物それぞれについて以下の式により算出し

た 10， 11， 12)。 なお milk pH は 6.8 から 7.2 での平均値として算

出し， 酸塩基解離定数 （pKa） は MarvenScketch program

（ChemAxon 社） による計算値を使用した。

   　　　1 ＋ 10 （milkpH － pKa）

弱酸性薬物 M / Punbound = 
   　　　　1 ＋ 10 （7.4 － pKa）

   　　　1 ＋ 10 （pKa － milkpH）

弱塩基性薬物 M / Punbound = 
   　　　　1 ＋ 10 （pKa － 7.4）

中性薬物 M / Punbound = 1

LC-MS/MS による薬物濃度の定量

　薬物濃度測定には LC-MS/MS 装置 （Quattro Premier 

XE Ⓡタンデム四重極型質量分析装置） を使用し， 各薬物の

標準物質を用いた検量線を作成し定量した。 C18 分析カラ

ムを使用し， 0.1％ギ酸を含む水 - アセトニトリルもしくは水 -

メタノールを移動相として， 内部標準物質にカルバマゼピン

を用いた。 詳細は過去の文献に示されたごとくに実施した 8)。

M/Punbound の観測値と予測値の対応

　こうして得た非結合型乳汁血漿移行比の観測値と予測値

から， 両者の比を M/Punbound ratio として算出し， 実測値と受

動拡散のみに基づく予測値との対応を示した。 さらに BCRP

および OCT1 の各トランスポーター既知の基質薬物かどうか

を， pubmed を用いて文献的に検討した。

 

結果

　167 薬物における検討結果を， 非結合型乳汁血漿移行

比の観測値と予測値の比である M/Punbound ratio が高値であ

る順に表 2 に示した。 総濃度比である M/P 比の高低順と，

非結合型乳汁血漿移行比 M/P， unbound の観測値の高低順

は， 必ずしも一致していなかった。 また予測値に比べて 10

倍以上の移行比を認めた薬物も 3 つあり， その中に既知の

BCRP 基質である nitrofurantoin も含まれていた。

　次に， M/P， unbound ratio の高低と， BCRP および OCT1 基

質の占める割合を表 3 に示した。 Acyclovir は両トランスポー

ターの基質であった。 全検討薬物の中で M/P， unbound  ratio

が 2.0 以上と高値の 36 薬物中， 既知の BCRP 基質は 10

薬物 （27.8％） と高頻度で認められたが， 既知の OCT1 基

質は 2 薬物のみであった （5.6％）。 一方， 比が 0.5 から 2.0

の 80 薬物中では BCRP 基質は 4 薬物 （5％）， OCT1 基質

は 2 薬物 （2.5％）， さらに比が 0.5 以下の 51 薬物中では

BCRP 基質は 2 薬物 （3.9％），OCT1 基質は 1 薬物 （2.0％）

のみであった。

 

考察

　ヒト乳腺における薬物輸送において， BCRP の寄与は無

視できない程大きい一方で， OCT1 の寄与は大きくないこと

が類推された。 今回， 可能な限り対象薬物を拡げた網羅的

な解析においても BCRP の関与は明確であった。 M/Punbound 

ratio が pH 分配からの予測に比べ 2 倍以上高値に出る薬物

のうち， 27.8％と大変に高い割合で BCRP 基質を確認した。

一方で， M/Punbound ratio が 0.5 倍未満と低値である場合に

は BCRP の関与は 3.9％と大変少なかった。 OCT1 におい

ては， M/Punbound ratio が予測に比べて 2 倍以上と積極的な

排泄が予測される場合でも関与は 5.6％に過ぎないことをは

じめ， M/Punbound ratio の高低によらず OCT1 の基質薬物が

BCRP に比べて大変に少なかった。

　BCRP のヒト乳腺における輸送の方向性が， 新たに数多

くの薬物で確認された。 今回の検討では， 既知の BCRP

基質薬物において M/Punbound ratio が高値であり， 確かに

BCRP は M/Punbound が高くなる方向に機能していた。 一般に

排泄型トランスポーターである BCRP は， ヒト乳腺においても

乳腺上皮細胞の管腔側に認められ， 薬物の能動的排泄に

寄与している 13)。乳腺上皮細胞ではその局在が明らかになっ

ている唯一のトランスポーターであり， 今回の結果はその方

向性に合致していた。

　OCT1 の寄与が低い要因の一つとして， 乳腺上皮細胞

での OCT1 自体の局在や輸送方向性が他の細胞とは異な

る可能性はある。 すでに mRNA レベルでは， BCRP および

OCT1 ともに， 授乳期に発現が増加している 3)。 一方で M/

Punbound ratio が高値な薬物において， BCRP 基質は多いが

OCT1 基質はなかった。 OCT1 は肝臓や腎臓を含む他の臓

器では血管側膜に発現することが示されており， 薬物は細

胞内に取り込まれたのちに胆管や尿細管腔に排泄される 14)。

ヒト乳腺における OCT1 の局在は不明である。 同様と仮定す

ると血管側から乳腺上皮細胞内への取り込みに寄与し， 乳
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表 2． 167 薬物における M/P， unbound の観察値と予測値の対応

Drug M/P f p f m M/P ,unbound  ratio

observed predicted BCRP OCT1

dyphylline 2.08 0.16 0.97 12.55 1.00 12.55
nitrofrantoin 6.29

* 0.60 1.07
** 11.22 1.00 11.22 ○

mesalamine 2.69 0.60 1.00 4.48 0.44 10.15
nifedipine 1.00 0.05 0.42 9.33 1.01 9.21
foscarnet 3.00 0.85 1.01 3.55 0.44 8.06

phencyclidine 10.00 0.35 0.76 21.79 2.78 7.83
doxycycline 0.35 0.10 0.95 3.32 0.44 7.51
nortriptyline 2.29 0.08 0.65 18.68 2.78 6.71
valproic acid 0.42 0.14 0.91 2.69 0.44 6.06
hydralazine 0.93 0.13 0.92 6.53 1.16 5.62
zidovudine 3.21 0.66 1.00 4.87 1.00 4.87 ○
acebutolol 9.65 0.74 1.00 13.09 2.77 4.72
bupropion 4.35 0.19 0.42

** 9.62 2.54 3.79 ○
tetracycline 0.93 0.57 1.00 1.64 0.44 3.72
paregoric 2.35 0.65 1.00 3.60 1.00 3.60

hydroxychloroquine 5.50 0.55 0.99 9.92 2.78 3.57 ○
meprobamate 3.00 0.85 0.92 3.25 1.00 3.25

cimetidine 4.18
* 0.83 0.89

** 4.48 1.43 3.14 ○
levofloxacin 0.95 0.69 1.00 1.37 0.45 3.06
phenytoin 0.32 0.10 0.93 2.94 1.00 2.94

ciplofloxacin 1.91 0.70 1.00 2.74 1.00 2.74 ○
pefloxacin 0.93 0.75 0.99 1.23 0.45 2.72 ○
ofloxacin 0.92

* 0.68 0.88
** 1.19 0.45 2.65 ○

cefoperazone 0.12 0.10 0.95 1.14 0.44 2.58 ○
sumatriptan 5.59

* 0.83 1.01 6.78 2.77 2.45
carbimazole 0.50 0.15 0.73 2.44 1.00 2.44

nadolol 4.60 0.70 1.00 6.59 2.78 2.37
disopyramide 2.82

* 0.43 0.98
** 6.43 2.78 2.31

cefepime 0.80 0.80 1.01 1.01 0.44 2.28
carisoprodol 2.50 0.40 0.36 2.24 1.00 2.24

acyclovir 1.58
* 0.79 1.09

** 2.18 1.00 2.18 ○ ○
magnesium sulfate 1.50 0.73 1.00 2.08 1.00 2.08

oxycodeine 3.40 0.60 0.96 5.43 2.65 2.05
ranitidine 4.30 0.85 1.00 5.06 2.47 2.04 ○
primidone 0.72 0.30 0.85 2.03 1.00 2.03

clindamycin 0.94
* 0.22 0.99

** 4.23 2.09 2.02
hydrochlorothiazide 0.99

* 0.32 0.64
** 1.98 0.99 1.99 ○

sotalol 5.40 1.00 1.01 5.45 2.77 1.97
betaxolol 2.75 0.50 0.99 5.43 2.77 1.96

fluvoxamine 1.28
* 0.22 0.91 5.28 2.76 1.92

procainamide 4.15 0.83 1.01 5.06 2.74 1.85
lamivudine 1.36 0.74 1.00 1.85 1.00 1.85 ○
quinidine 0.71 0.13 0.92 5.02 2.74 1.83
flecainide 3.15 0.60 0.93 4.91 2.77 1.77
diazepam 1.45 0.02 0.02 1.70 1.00 1.70
alprazolam 0.46

* 0.20 0.74
** 1.70 1.01 1.69

erythromycin 0.92 0.15 0.71 4.36 2.62 1.66
fluoxetine 0.48 0.06 0.52 4.56 2.78 1.64
cefprozil 0.53

* 0.64 0.85 0.71 0.44 1.60
dextroamphetamine 3.60 0.82 1.01 4.41 2.78 1.59

zonisamide 0.93 0.60 0.99 1.54 0.99 1.55 ○
ampicillin 0.58 0.86 1.01 0.68 0.44 1.54

theophyline 0.75
* 0.60 1.00 1.25 0.84 1.49

escitalopram 2.21
* 0.44 0.81 4.07 2.78 1.46

tinidazole 1.28 0.88 1.01 1.46 1.00 1.46
triprolidine 0.85 0.10 0.46

** 3.91 2.68 1.46
valacyclovir 2.35 0.85 1.01 2.80 1.99 1.40
prednisolone 0.13

* 0.08 0.86
** 1.40 1.00 1.40

allopurinol 1.15 1.00 1.01 1.16 0.85 1.37
nitrazepam 0.40

* 0.15 0.51
** 1.36 1.00 1.36

clozapine 3.55 0.03 0.02 2.48 1.84 1.35
lincomycin 0.90 0.28 0.98 3.21 2.43 1.32
mirtazapine 0.97

* 0.15 0.25
** 1.62 1.24 1.30

mefloquine 0.20 0.02 0.36 3.59 2.77 1.30
famciclovir 1.00 0.78 1.00 1.30 1.00 1.30

 るM/P ,unbound と

substrate of ***M/P ,unbound
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methylphenidate 2.80 0.79 0.99 3.52 2.75 1.28
atenolol 3.12

* 0.89 0.96
** 3.37 2.77 1.21

trimethoprim 1.25 0.56 0.89 1.99 1.65 1.20
rimantadine 2.00 0.60 1.00 3.33 2.78 1.20
topiramate 0.86 0.72 1.00 1.19 1.00 1.19
citalopram 1.43

* 0.35 0.81 3.29 2.78 1.19
dalteparin 0.12 0.10 0.95 1.18 1.00 1.18
morphine 2.22

* 0.65 0.94 3.22 2.75 1.17
mexiletine 1.45 0.45 0.98 3.17 2.77 1.14
sertraline 0.89 0.02 0.07 3.14 2.78 1.13

dicyclomine 2.22 0.01 0.01 3.08 2.74 1.13
levetiracetam 1.00 0.90 1.01 1.12 1.00 1.12 ○

metoprolol 2.79
* 0.88 0.96

** 3.04 2.77 1.10
risperidone 0.42 0.12 0.84 2.95 2.71 1.09
fluconazole 0.87

* 0.89 1.11
** 1.09 1.00 1.09

metronidazole 0.91
* 0.90 1.06

** 1.07 1.00 1.07
tramadol 2.40 0.80 0.98 2.95 2.76 1.07

desipramine 0.65 0.18 0.80 2.96 2.78 1.06
meperidine 1.07

* 0.28 0.69 2.62 2.54 1.03
caffeine 0.71

* 0.70 1.00 1.02 1.00 1.02
ethanol 1.00 1.00 1.01 1.01 1.00 1.01

budesonide 0.46
* 0.13 0.28

** 0.99 1.00 0.99
nicotine patch 3.00

* 0.98 0.87
** 2.66 2.73 0.98

pseudoephedrine 2.64
* 1.00 1.01 2.66 2.77 0.96

codeine 2.12
* 0.84 1.01 2.54 2.76 0.92

ethosuximide 0.94 1.00 0.98 0.92 1.00 0.92
heroin 2.45 1.00 1.01 2.47 2.75 0.90

moclobemide 0.61
* 0.50 0.78

** 0.95 1.07 0.89
naltrexone 1.90 0.79 1.00 2.41 2.73 0.88
zaleplon 0.55

* 0.40 0.64 0.88 1.00 0.88
hydromorphone 1.85

* 0.80 0.99 2.28 2.68 0.85
antipyrine 1.00 0.99 0.82 0.83 1.00 0.83
diltiazem 0.99

* 0.25 0.53
** 2.10 2.53 0.83

tocainide 1.95 0.90 0.94 2.04 2.54 0.80
clonidine 2.00 0.70 0.67 1.91 2.52 0.76

aminosalycylic acid 0.13 0.39 0.99 0.33 0.44 0.76
pyridostigmine 0.75 1.00 1.01 0.75 1.00 0.75
methohexital 1.10 0.27 0.17 0.67 0.97 0.69

zopiclone 0.56
* 0.55 0.96 0.98 1.43 0.69

terbutaline 1.54
* 0.80 0.98

** 1.89 2.78 0.68 ○
metoclopramide 1.29

* 0.70 1.00 1.85 2.74 0.67
verapamil 0.87

* 0.10 0.21
** 1.83 2.77 0.66

quetiapine 0.36
* 0.17 0.45

** 0.95 1.60 0.60
phenobarbital 0.50 0.68 0.75 0.56 0.95 0.58
amitriptyline 1.00 0.10 0.16 1.56 2.78 0.56
methyldopa 0.61

* 0.90 0.81
** 0.55 1.00 0.55

clomipramine 1.23 0.03 0.03 1.50 2.76 0.54
cephradine 0.20 0.88 1.01 0.23 0.44 0.52
amoxapine 0.21 0.10 0.67 1.40 2.72 0.52
famotidine 1.10 0.83 1.01 1.34 2.62 0.51 ○

acetaminophen 1.24
* 0.75 0.84

** 1.39 2.77 0.50
ethambutol 1.00 0.75 1.00 1.34 2.76 0.49
propranolol 0.39

* 0.12 0.41
** 1.33 2.77 0.48

trazodone 0.14
* 0.08 0.42

** 0.74 1.60 0.46
lithium carbonate 0.45 1.00 1.00 0.45 1.00 0.45

duloxetine 0.27 0.10 0.46 1.22 2.77 0.44
lamotrigine 0.56 0.45 0.37 0.46 1.05 0.43
penicillin G 0.08 0.44 0.99 0.18 0.44 0.41

sulfamethoxazole 0.06 0.30 0.98 0.20 0.47 0.41
loperamide 0.43 0.03 0.07 1.04 2.77 0.38

quinine 0.32 0.30 0.94 1.01 2.74 0.37
thiopental 0.42

* 0.20 0.16
** 0.34 1.00 0.34

methimazole 0.91
* 1.00 0.37

** 0.34 1.02 0.33
timolol 0.80 0.90 1.01 0.90 2.78 0.32

nimodipine 0.20 0.05 0.08 0.33 1.02 0.32
streptomycin 0.56 0.66 1.00 0.85 2.78 0.31

minoxidil 0.76
* 1.00 1.06

** 0.81 2.76 0.29
pyrimethamine 0.32 0.12 0.25 0.66 2.28 0.29
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表 3． M/P， unbound ratio と BCRP および OCT1 基質の占める割合

腺細胞内薬物濃度の上昇に働くことが推測されたが， 本検

討では OCT1 基質薬物も 5 個と少なく， 実際の方向性を予

測するには至らなかった。 また別の可能性として， 方向性は

細胞内取り込みの向きであるが， OCT1 の発現量が BCRP

ほど高くないために寄与が低くなったことも考えられる。 免疫

組織染色などにより， 今後ヒト乳腺上皮細胞における局在が

明らかになることが期待される。

　M/Punbound ratio により観察値と予測値の比を検討する方法

は， 非対称性輸送の可能性を薬物ごとに明らかにする有効

な手段と考えられ， また本検討も信頼しうる結果と思われる。

トランスポーターの関与がない受動拡散によって輸送される

薬物では， この比は 1 となるが， 一方で非対称性輸送によ

り積極的に乳汁に分泌される場合には， 1 を超える値となる。

逆に血液中に積極的に再吸収される薬物では， 1 を大きく

下回る。 また， BCRP により乳汁中に積極的に分泌されるこ

とが既知である nitrofurantoin が， ポジティブコントロールとし

encainide 1.00 0.26 0.18 0.71 2.77 0.26
imipramine 1.00 0.23 0.16 0.70 2.76 0.25
cefazolin 0.02 0.20 0.97 0.11 0.44 0.25 ○

cefpodoxime proxetil 0.08 0.73 1.00 0.11 0.44 0.25
propylthiouracil 0.13

* 0.18 0.31
** 0.22 0.91 0.25

fosfomycin 0.10 1.00 1.01 0.10 0.44 0.23
methotrexate 0.05

* 0.50 1.01
** 0.09 0.44 0.21

methylergonovine 0.30 0.64 0.94 0.44 2.35 0.19
temazepam 0.18 0.04 0.04 0.18 1.00 0.18

chlorothiazide 0.05 0.60 1.00 0.08 0.50 0.17 ○
nicardipine 0.25 0.05 0.08 0.42 2.54 0.16
haloperidol 0.70 0.08 0.04 0.38 2.46 0.16

chlorpromazine 0.50 0.10 0.08 0.40 2.76 0.14
desmopressin 0.20 0.50 1.00 0.40 2.78 0.14
clarithromycin 0.22

* 0.54 0.89
** 0.36 2.61 0.14

metformin 0.48
* 1.00 0.80

** 0.38 2.78 0.14 ○
zuclopenthixol 0.29 0.02 0.02 0.35 2.54 0.14

rofecoxib 0.21
* 0.13 0.08 0.12 1.00 0.12

lidocaine 0.40 0.30 0.21 0.27 2.28 0.12
gentamicin 0.28 0.85 1.01 0.33 2.78 0.12

domperidone 0.25 0.08 0.06 0.17 1.53 0.11
captopril 0.04

* 0.73 1.00 0.05 0.44 0.11
carbenicillin 0.03

* 0.57 1.03
** 0.05 0.44 0.10

cephalexin 0.07 0.86 1.01 0.09 1.00 0.09
amoxicillin 0.03 0.80 1.01 0.04 0.44 0.08
rifampin 0.20 0.11 0.04 0.07 1.00 0.07
bepridil 0.33 0.01 0.00 0.15 2.75 0.05

eletriptan 0.25 0.15 0.08 0.13 2.61 0.05
cefadroxil 0.01 0.72 1.00 0.02 0.44 0.04
aztreonam 0.01 0.44 0.99 0.01 0.44 0.03
kanamycin 0.05 1.00 1.01 0.05 2.76 0.02

*M/P を文献8)より引用した薬剤. それ以外の薬剤では文献9)より引用した
**f m を添加回収実験により実測した薬剤. それ以外の薬剤ではlogD7.2 およびf p より算出した
***

ABCG2およびOCT1各トランスポーターにおける既知の基質薬剤を○印とした

pantoprazole 0.03 0.02 0.20 0.29 1.00 0.29
mepindolol sulfate 0.40 0.50 1.00 0.80 2.77 0.29

chloroquine 0.36 0.45 0.96 0.76 2.78 0.27
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て表の上位に位置していた。 同じく上位であった dyphylline

や mesalamine は， BCRP や OCT1 以外のトランスポーター

基質として， 乳汁分泌に機能している可能性がでてきた。

　今回の検討では， ヒトにおける M/P 比を AUC の比として

算出されたという条件を付けずに情報収集しており， 1 点採

血においては数値に広がりが生じる。 こうした誤差も M/P 比

自体の比較ではなく， 予測値との比をとることで軽減されて

いると考えられる。

　研究上のこうした限界はあるものの， 結果的に 167 薬物

という網羅的な種類の薬物でヒトデータを検討することができ

た。 今まで一部の基質薬物のみにおける乳汁分泌への関与

は示唆されながらも， 薬物一般における寄与の程度は不明

であった BCRP のヒトにおける乳汁移行への寄与の全容を，

初めて明確化することができた。 今後はこうしたトランスポー

ターの寄与の違いをもとに， 薬物の乳汁移行に関して， より

精度の高い新たな予測方法が期待されると考えている。
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要旨　

【背景】 2014 年 10 月から水痘ワクチンが定期予防接種に加

えられ， 2015 年 3 月までの初年度のみ特例措置として 3-4

歳の児が接種対象とされた。 定期予防接種対象年齢以外の

年代における特例措置の接種率に与える影響についての報

告はない。

【目的】 水痘ワクチンの定期予防接種化の特例措置による

3-4 歳児の接種率の変化を評価した。

【方法】 東京都立小児総合医療センター総合診療科へ

2014 年 1 月から 2015 年 3 月に入院した 3-4 歳児を対象と

した後方視的コホート研究を実施した。 対象期間を水痘ワク

チンの定期接種 ・ 特例措置の導入された 2014 年 10 月で，

導入前後に分けた。 導入前後の水痘ワクチン接種率を評価

した。 研究対象期間中， 既に定期予防接種に指定されてい

た麻しん風しんワクチンと， 任意予防接種のおたふくかぜワ

クチンの接種率も合わせて評価した。

【結果】 対象は 198 名 （男 59.1％， 3 歳 56.6％） であり，

導入前 132 名， 導入後 66 名だった。 水痘ワクチンの接

種率は， 導入前が 76.6％だったのに対して， 導入後には

92.0％と， 有意に上昇した （p = 0.02）。 麻しん風しんワクチ

ンは導入前後で， 98.4％と 100％で明らかな変化はなかっ

た （p = 0.55）。 おたふくかぜワクチンについても， 導入前

後で 65.0％が 78.9％となり， 有意な上昇は認めなかった （p  

= 0.07）。

【結論】 水痘ワクチンの 3-4 歳を対象とした定期接種の特例

措置は水痘ワクチン接種率の向上に寄与した可能性が示唆

された。

緒言

　水痘はヘルペスウイルス科の水痘 ・ 帯状疱疹ウイルス

（varicella-zoster virus; VZV） の初感染によって引き起こさ

れる小児に好発する感染性疾患である 1）。VZV は空気感染，

飛沫感染， 接触感染により伝播し， 基本再生産数は 8-10

と高い感染性を有する 2）。 多くの感染者は典型的な症状を

呈すが， 免疫不全を有する場合には致死的合併症をもたら

す他， 健常児でも重症化することがある 3）。 水痘罹患者 100

万人に対して， 重症化による入院が 4,000 名程度， 死亡者

が 20 人と推定されている 4）。

　水痘の予防には罹患前の水痘ワクチン接種が重要であ

る。 岡株水痘ワクチンは日本で開発されたワクチンであり 5），

世界保健機関により水痘予防に効果のあるワクチンとして認

められている 6）。 日本では 1987 年に世界に先立って実用化

された 7）。 しかし， 近年接種率の上昇傾向が指摘されてい

たものの 8）， 任意接種だったため接種率は 20-30％に留まっ

てきた 8 ～ 10）。 2005 年のアンケート調査では， 3-4 歳の水痘

ワクチンの接種率は 23.5％と低迷し 10）， 2010 年の全国調査

でも， 4 歳の水痘ワクチンの予防接種率は 32.4％と報告され

た 9）。 そのため， 水痘の発生状況はワクチン導入後も年間

100 万人が罹患し， 2004 年以降， ワクチンで予防可能な疾

患である麻疹， 風疹， おたふくかぜ， 水痘の中で水痘によ

る死亡が最も多く報告されている 11）。

　2014 年 10 月 1 日から水痘が定期接種対象疾患 （A 類

疾病） に指定された。 1-2 歳の児を対象に定期接種として，

加えて， 2014 年度に限り 3-4 歳の児にも特例措置として，

水痘ワクチンが導入された 12）。 2014 年 10 月の定期接種化

以降， 水痘の発症は著明な減少を示し， 過去 10 年間で最

も少なくなった 13）。 これは， 定期接種化による水痘ワクチン

の普及によるものと考えられている 14）。 任意接種時にはア

ンケートやワクチンの販売本数から類推されるのみで， 2014

年以前の正確な水痘ワクチンの接種率は明らかではない 8）。

そのため， 定期接種の導入前後の接種率の変化は明らかで

はない。 特に， 特例措置として導入されたワクチンの助成が

接種率に対して及ぼす影響については報告されていない。
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　水痘ワクチンの定期予防接種化および半年間 （2014 年

10 月 1 日～ 2015 年 3 月 31 日） の特例措置による 3-4 歳

の児の入院患者の接種率の変化から， 特例措置の効果を

評価するために単施設後方視的コホート研究を実施した。

対象と方法

デザインとセッティング

　本研究は，東京都立小児総合医療センター ( 以下，当院 )

総合診療科に 2014 年 1 月から 2015 年 3 月に入院をしたも

のを対象とした単施設後方視的コホート研究である。当院は，

東京にある小児専門 3 次医療機関である。 小児専門救急外

来を有しており， 年間救急外来受診者数は約 40,000 人で

ある。 総合診療科の年間入院者数は約 2,500 人で， 救急

外来からの入院が主である。 当院では全入院患者に対して，

水痘を含む， 麻しん， 風しん， おたふくかぜのワクチン接種

歴 ・ 既往歴を確認してきた。 電子カルテに予防接種状況を

記録するためのワクチンテンプレートを作成し， 2012 年 4 月

から運用をしてきた。

患者選択と観察項目

　本研究の選択基準は， 当院総合診療科へ入院した年齢

が 3-4 歳のものとした。 基礎疾患を有する児を除外するため

に， 過去に入院歴のあるもの， テンプレートの入力がないも

の， 退院後にのみテンプレートが入力されているものを除外

した。 それぞれのワクチンの解析からは， 予防接種歴が不

明なものを除外した。 対象患者の年齢， 性別， 入院日， 水

痘 ・ 麻疹 ・ 風疹 ・ おたふくかぜのワクチン接種歴および既

往歴を電子カルテより収集した。 対象期間中に繰り返し入院

したものについては， 対象年齢での初回入院のみを採用し，

2 回目以降の入院は除外した。 各疾患の既往歴のあるもの

は，それぞれの疾患に対する免疫を獲得していると考えられ，

予防接種を行う必要がないとされているため 15, 16）， ワクチン

接種率の母数から除外した。

　対象期間を， 水痘ワクチンの定期予防接種化 ・ 特例措置

が導入される前の 2014 年 1 月から 9 月の導入前と， 導入

後から特例措置が終了した 2015 年 3 月までの導入後に分

けた。

評価項目

　主要評価項目は水痘ワクチンの定期接種 ・ 特例措置の導

入前後の水痘ワクチンの接種率とした。 ベンチマークとして，

研究対象期間中， 定期予防接種だった麻しん風しんワクチ

ンと， 任意予防接種のおたふくかぜワクチンの水痘ワクチン

の定期接種 ・ 特例措置の導入前後の接種率も合わせて評

価した。

統計学的事項

　主要評価項目を含む定期接種 ・ 特例措置の導入前後の

ワクチン接種率は Fisher's Exact 検定を用いて評価した。 い

ずれも有意水準は両側検定 p ＜ 0.05 とした。 統計解析に

は IBM SPSS Statistics Version24 （IBM Corp, Armonk, NY, 

USA） を用いた。

倫理的側面について

　本研究はヘルシンキ宣言および人を対象とする医学系研

究に関する倫理指針に準拠し， 個人情報保護に配慮をして

実施した。 本研究の実施については， 東京都立小児総合

医療センター倫理委員会の承認を得た [H27b-69]。 研究に

対するインフォームドコンセントの手続きについてはオプトア

ウトにより実施した。

結果

対象集団について

　対象期間中に当院総合診療科へ入院 3-4 歳の患者は

364 件， 318 名だった。 過去に入院歴のあった 106 名， 適

切なワクチン接種の記録がなかった 14 名を除外し， 198 名

（男 59.1％，3 歳 56.6％，導入前 66.7％） が登録された ( 図

1)。 導入前後で，背景因子に明らかな差は認めなかった （表

図 1． 対象者のフロー
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1）。 更に， 既往歴のあるもの， ワクチン接種状況が不明の

ものをそれぞれ除外し， 各ワクチンの接種率の解析に， 水

痘ワクチンは 144 名， 麻しん ・ 風しんワクチンは 191 名， お

たふくかぜワクチンは 157 名が対象となった。

ワクチンの接種率の変化 （図 2）

　水痘ワクチンの接種率は， 定期接種 ・ 特例措置の導入

前は 76.6％だったのに対して， 導入後には 92.0％と， 有意

に上昇した （p = 0.02）。 観察対象期間以前から定期接種

だった麻しん風しんワクチンの導入前後の接種率は 98.4％と

100％で明らかな変化はなかった （p = 0.55）。 また， 一貫し

て任意接種だったおたふくかぜワクチンについても， 接種率

は導入前後で 65.0％が 78.9％となり， 有意な上昇は認めな

かった （p = 0.07）。

　特例措置の導入後の全入院患者 66 名中 10 名が定期接

種年代でワクチン接種が可能だった。 水痘ワクチンに限ると，

7 名が対象となり， うち， ワクチン接種者が 5 名， 未接種者

が 2 名だった。 これらの児を除外すると， 水痘ワクチンの接

種率は導入前が 76.6％で， 導入後は 95.3％と有意に上昇

を認め， 除外前と同様の結果だった （p = 0.007）。

考察

　本研究から， 定期接種化および特例措置により 3-4 歳の

児における水痘のワクチン接種率が上昇した可能性が示唆

された。

　国内外の予防接種に対する意識調査では， 予防接種を

受けない理由として以下の因子が挙げられている ： ①費用

負担の問題， ②予防接種についての知識不足や罹患すれ

ばよいという間違った理解などの知識の問題， ③接種本数

が多いことや接種に行く時間がないという社会的な問題 17 ～

21）。 費用負担の問題については， 接種率の向上に対して効

果を上げている。 2007 年に開始された香川県における水痘

ワクチンの公費補助導入によって， 水痘ワクチンの接種率が

上昇したことが報告されている 22）。 また， 2013 年行われた

調査では， 水痘ワクチンの接種率が公費助成のある地域で

は 79.5％だったのに対して公費助成がない地域では 65.6％

だった （水痘既往あり ・ 接種不可の者を除く） 17）。 一方で，

知識の問題に対する取り組みは， 不特定多数への呼びかけ

では効果はないとされ 23）， 医師による保護者への水痘ワク

チンについての教育効果も限定的とされている 24）。

　本調査においても， 3-4 歳の児における特例措置の導入

の前後で有意に接種率の上昇が見られた。 一方で， 既に

定期接種だった麻しん風しんワクチンは高い接種率で変化

はなかった。 また， 任意接種であるおたふくかぜワクチンも，

近年の予防接種に対する意識の高まりや水痘の定期接種化

などの社会要因もあり， 接種率は上昇したものの， 統計学

的な有意差を認めなかった。 このことから， 水痘ワクチンの

接種率の上昇は特例措置の効果と考える。

　特例措置の対象である 3-4 歳の児の接種率の向上は，

社会の感染管理において非常に重要である。 感染症発生

動向調査における全国約 3,000 か所の小児科定点医療機

図 2． 各種ワクチンの接種率の導入前後の比較

表 1． 患者背景
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関の水痘患者報告では， 2010 年ごろまでは， 報告数全体

水痘発症者の 60％強を 0 歳から 3 歳までの児が占めていた

が， 定期接種化後の 2016 年第 1 四半期では， その割合は

約 30％と半減した 13）。 一方， 水痘ウイルスへの自然曝露の

減少による年長児や成人の感受性者の蓄積は， 水痘が発

生した場合に， アウトブレイクの可能性と重症化のリスクとな

る 25）。

　特例措置は， 罹患歴及び接種歴のない 3-4 歳のものに

ついて， これらのリスクを減らすためのものであり 16）， 予防接

種率の向上によりリスクを低減した。 今後は他の定期接種対

象年齢以外の年代の未罹患者のワクチン接種による予防が

望まれる 14）。 定期接種対象年齢以外の年代の未罹患者へ

のワクチン接種の向上には， 本研究で示されたように助成措

置は有効と考える。

　本研究にはいくつかの限界がある。 第一に地域の健康集

団ではなく， 当院の入院患者を対象にしているため， 地域

全体の接種率は明らかではない。 一般健康集団の接種率

を推定するために， 一般の緊急入院患者を受け持つ総合診

療科を対象とし， 基礎疾患を有する児を除外するために過

去の入院歴を有する児を除外した。これらの患者選択により，

本研究の結果は地域の接種率が反映されたと考える。 第二

に予防接種とテンプレートを用いた調査のため， 実際の接

種時期や基礎疾患などの詳細データが分からない点が挙げ

られる。定期接種導入後に定期接種が可能で，対象者になっ

たものを除外しても， ワクチン接種率が向上していた。 この

原因の一つとして， 特例措置があったものと考える。 第三に

当院では， 院内水痘発症の予防のために， 2012 年 1 月か

ら予定入院患者への水痘ワクチン 2 回接種の勧奨を行うな

どの啓発活動を実施していたため 26）， 他の地域で同様の推

移をとっていたかは分からないことである。 明確に接種率を

比較できるデータはないが， 水痘患者数については， 東京

都感染症情報センターの東京都感染症週報に基づく水痘患

者報告数と同時期の全国の発生動向を示す， 国立感染症

研究所から報告される感染症発生動向調査の定点あたり報

告数は同程度であったことから 27, 28）， 他の地域においても

同様の接種率の推移をとった可能性が推測される。 ワクチン

で予防可能な疾患の感染症対策において， 予防接種状況

と感染症発生動向調査がともに重要であり， 現在の定期接

種対象疾患以外についても， 予防接種状況と各種感染症の

発生状況の把握を行う仕組みの整備が期待される。

結論

　水痘ワクチンの 3-4 歳を対象とした定期接種の特例措置

は水痘ワクチン接種率の向上に寄与した可能性が示唆され

た。 今後， 社会の感染症の流行状況に応じた助成措置は，

定期接種対象年齢以外の年代の未罹患者へのワクチン接

種の向上に有効であると考える。
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ラモトリギン内服母体から出生した母乳栄養新生児における

血中ラモトリギン濃度推移
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Serum levels of Lamotorigine in a breastfeeding infant exposed to maternal Lamotorigine
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要旨

　目的　ラモトリギン（LTG）を 150mg/ 日で内服中の母体が，

分娩， 授乳を継続した新生児の血中 LTG 濃度変化を明ら

かにする。

　方法　分娩時の母体血中，臍帯血中，および生後15時間，

生後 38 時間， 日齢 5， 日齢 8， 日齢 28， 生後 4 ヶ月の児

の血中 LTG 濃度測定を行った。

　結果　分娩時における LTG の胎盤移行率は 0.61 であっ

た。 日齢 8 までの早期新生児期の血中濃度は低下しなかっ

た。 日齢 28 における血中 LTG 濃度は 1.22 μ g/mL で分

娩時の母体血中濃度を上回ったが， 生後 4 ヶ月には測定感

度以下に低下した。 児で奇形は認めず， 新生児薬物離脱

症候群の症状は観察されず， 異常な症状も認めなかった。

　まとめ　LTG 内服母体からの出生児では新生児離脱症状

は生じ難く， 特に母乳栄養児では傾眠傾向や無呼吸などの

薬剤の効果出現に注意すべきである。

はじめに

　ラモトリギン （LTG） は 2008 年に本邦で承認された抗け

いれん薬である。 LTG 使用中の母体では胎盤移行 1) が大

きく， 新生児における消失半減期 2) は長い。 さらに LTG の

乳汁移行 2) は比較的大きく， 乳汁中の LTG を摂取すること

による新生児での薬剤の効果 （傾眠傾向など） が報告 3,4)

されている。 一方， 多くの抗けいれん薬などで見られる新生

児離脱症候群の報告は LTG では見当たらない。

　今回， LTG を内服中の母体から出生した新生児の血中

LTG 濃度を経時的に測定した。 また臨床的な症状観察を行

い検討した。

症例

日齢 0　女児

　周生期歴　母体は頭蓋内海綿状血管腫による複雑部分発

作の全般化発作既往があり， 授児の希望がありバルプロ酸

（VPA） から LTG150mg/ 分 2 へ変更後， LTG 単剤で妊娠

継続となった。 在胎 40 週 0 日に頭位経膣分娩， 3100g で

出生した。 Apgar スコアは 1 分 8 点， 5 分 9 点で， 外表奇

形を認めなかった。 生後 15 時間の血液検査で AST 393 

IU/L, LDH 2177 IU/L, CK 1928 IU/L と逸脱酵素の上昇を

認めた。 日齢 4 で Tbil 20.5 mg/dL と新生児黄疸を認め，

LED ベッドによる光療法を 1 日行った。 新生児離脱症候群

の簡便な評価方法として使用されている磯部のスコア 5) は日

齢 5 の 4 点 （不安興奮状態， 易刺激性， 発熱） が最高で

あった。 授乳は順調で， 母乳栄養で日齢 6 に退院した。 以

降体重増加は順調に増加し，母乳栄養は継続され，生後 1 ヶ

月健診時には体重は 3930g， Tbil 6.8 mg/dL であった。 生

後 4 ヶ月までに特に異常な症状は認めなかった。

方法

　母親の同意を得て血中 LTG を測定した。 分娩時の母体

血， 臍帯血， および生後 15 時間， 生後 38 時間， 日齢 5，

日齢 8，日齢 28，生後 4 ヶ月の児の血液を測定に使用した。

採血後遠心分離して得た血漿を－ 30 度で凍結保存し，（株）

LSI メディエンスにおいて LC-MS/MS 法により測定した。

結果

　血中 LTG 濃度を図に示す。 臍帯血濃度 / 分娩時母体

血濃度比は 0.61， 早期新生児期の濃度は低下しなかった。

日齢 28 の濃度は 1.22 μ g/mL で分娩時母体血より高値で

あった。 4 ヶ月の濃度は測定感度 （0.1 μ g/mL） 以下であっ

た。

考案　

　てんかん合併時の母体への抗てんかん薬の使用が児に

及ぼす影響については様々な検討が行われている。 オース

トラリアでは 1998 年以降の LTG を含む新規抗てんかん薬の

使用が増えているが， 胎児奇形発生は減少傾向である 6)。

胎児奇形率は第 1 三半期間に薬剤不使用群で 3.3％であ

るのに対し， 単剤使用では LTG 群で 4.6％， levetiracetam

群 で 2.4 ％， Topiramate 群 で 2.4 ％， 多 剤 使 用 時 に は

Topiramate の使用時に胎児奇形発生が高いとされている。

VPA は胎児奇形率上昇に関連するとされているが， LTG に
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よる比較的奇形発生は低いとされている。 また， LTG 使用

妊婦のレジストリーによる 18 年間の観察では主要な奇形発

生のシグナルは検出されていない 7)。

　母体への抗てんかん薬の使用による児の IQ 低下につい

ての検討 8) では， 800 mg を超える用量の VPA の使用により

用量依存的に， 6 歳時の IQ が有意に低下する。 一般的に

は LTG や Carbamazepine での IQ 低下はないが， わずかと

考えられている。 このことから母体が使用する抗てんかん薬

は可能であれば VPA から他の薬剤への変更が望ましいとさ

れている。 本症例についても妊娠前の VPA から LTG への

薬剤変更があった。

　LTG の母体からの胎児への移行は比較的多いとされてお

り， 分娩時の臍帯血 / 母体血中濃度比は中央値で 0.91 と

の報告がある 1)。 本症例での LTG 母体投与量が 150 mg / 

日と比較的少ないものの， 分娩時の母体血中濃度が 1.1 μ

g/mL， 臍帯血濃度が 0.67 μ g/mL で胎盤移行率は 0.61

であった。

　母体曝露による出生後の新生児の血中 LTG 濃度につい

ては， 出生後 24 時間までは低下せず， 乳汁中濃度は母体

血中濃度の 6 割程度で， 母乳を摂取している新生児の血中

濃度は比較的高値であると報告 2) されている。 本症例でも

今までの報告同様に出生後新生児の血中 LTG 濃度は低下

せず， 消失半減期は求められなかった。 新生児では LTG

の排泄能が低く， 乳汁中の LTG を摂取することによって児

の血中濃度は上昇し， 日齢 28 では分娩時母体血中 LTG

濃度を上回ったものと考えられる。 この様に生後数日の血中

LTG 濃度は低下せず， 新生児離脱症候群の症状もほとん

ど観察されなかった。 母体が LTG を使用している場合の新

生児離脱症候群の報告が見当たらないのは， 本児のように

新生児で LTG 濃度がほとんど低下しないことによると推察さ

れた。

　LTG の排泄は肝でのグルクロン酸抱合能により大きく影

響を受ける 9)。 実際， 成人における LTG の消失半減期が

31-38 時間とされており， 肝機能低下患者ではクリアランス

が半減するとの報告 10) がある。 出生から早期新生児期では

グルクロン酸抱合酵素の活性が低いので， グルクロン酸抱合

を受けて排泄される薬物で新生児では排泄されにくい。また，

乳汁移行が大きい薬物では母乳によって薬物が摂取されて

血中濃度が上昇する恐れがある 11)。 LTG のようにグルクロン

酸抱合を受け代謝排泄され， 乳汁移行も大きい薬物では母

乳栄養により新生児血中濃度が比較的長期に維持されてい

ると考えられた。

　従って LTG 内服母体からの特に母乳栄養児では離脱症

候群は発症しがたく， むしろ早期新生児以降でグルクロン酸

抱合能が上昇する時期までの LTG 乳汁移行による薬物の

児への効果 （傾眠傾向など） へ注意が必要である。 LTG

服用中の母から出生し， 母乳栄養を行っていた新生児が，

重篤な無呼吸症状を起こしたという症例が報告 3) されている。

その報告の母体の LTG 内服量は 875 mg/ 日， 母体血中濃

度は 14.93 μ g/mL で， 新生児は生後 16 日目に無呼吸症

状を呈した。 その際の新生児の血中 LTG 濃度は 4.87 μ g/

mL であったが， 授乳の中止により症状は改善した。 この母

体では内服量は多く， 血中濃度が比較的高く， 児の血中濃

度は一般的な有効血中濃度域であることで， 児への薬剤の

効果が現れたと考えられる。 本邦では LTG の母乳を介して

児へ移行した LTG により，生後 5 日の LTG 血中濃度が 6.67

μ g/mL と 3.78 μ g/mL，生後 90 日に 3.31 μ g/mL と 2.83

μ g/mL と混合栄養例と母乳栄養例で低下が遷延した報告 4)

もある。

　一方， 本児では 1 ヶ月以降の 4 ヶ月までのある時点で

LTG 濃度は低下したと考えられた。 このように LTG 濃度が

高い時期は一過性で， 発達などへの影響は限定的と考えら

れた。 長期の予後については今後の検討が必要である。

　また， 母体の LTG 使用で乳児のγ -GTP が上昇したとす

図． 分娩時の母体および新生児出生後の血中ラモトリギン濃度の推移

臍帯血濃度 / 分娩時母体血濃度比は 0.61， 早期新生児期の濃度は低下しなかった。

日齢 28 の濃度は 1.22 μ g/mL で分娩時母体血より高値であった。

4 ヶ月の濃度は測定感度 （0.1 μ g/mL） 以下であった。
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る報告 12) があるが， 本児の生後 15 時間の逸脱酵素上昇は

児の娩出による影響と考えられ， 以降もγ -GTP の上昇は

認めなかった。

　以上のことから， 母体に対して LTG を使用する際には，

胎盤移行， 排泄低下， 乳汁移行を考慮し 11)， 児の血中

LTG 濃度をモニターするとともに， 症状の観察が必要である

ことが明らかとなった。 母乳栄養児では特に新生児離脱症

状が生じ難く， 傾眠傾向や無呼吸などの薬剤の効果出現に

注意すべきである。 長期の予後については今後の検討が必

要である。
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背景　

　向精神薬服用妊婦から出生した児への薬物の影響とし

て新生児薬物離脱症候群 (neonatal withdrawal syndrome，

NWS) が知られている。 京都医療センター （当院） では

NWS の可能性のある児に対して経時的にチェックリスト （磯

部のスコア） を記載し管理している。 そこで今回， 当院の周

産期管理状況について把握し， 育児や授乳の支援体制を

充実させることを目的として， 向精神薬服用妊婦とその児を

対象に周産期 ・ 新生児予後について調査を実施した。

方法

　2014 年 4 月から 2015 年 3 月の 1 年間に当院で管理され

た向精神薬服用妊婦 15 例を対象とし， 診療録より後方視的

に調査した。

結果

　年齢， 経産回数， 分娩様式および分娩週数に関して対

象妊婦と全妊婦で差はなかった。 服用薬剤の内訳は抗てん

かん薬， 抗不安薬， 抗精神病薬， 抗うつ薬であり， 3 剤以

上の多剤併用例 （最高 6 剤） は 5 例 （33.3％） であった。

母体の症状の増悪がみられた症例は 5 例 （33.3％） であり，

全て内服薬の中断 ・ 減量がされていた。 その内， 自己判断

によるものは 3 例（60.0％）であった。 なお，薬剤師の介入（服

用薬剤の把握， 面談） は外来からの継続したものではなく，

分娩目的の入院時もしくは分娩後であった。 新生児予後に

ついては出生体重に差は見られなかったが， 新生児仮死例

は対象児で多かった。対象妊婦から出生した児 15 例のうち，

チェックリストで評価されていた児は 4 例 （26.7％） であった。

その内，2 例が NWS と診断され NICU で入院管理されたが，

1 ヶ月健診で異常は見られなかった。 NWS と診断された児 2

例は， 母乳栄養や夫婦による自立した育児が困難であった。

結論

　NWS の管理は， ①母の服用薬剤の把握， ②チェックリス

ト （磯部のスコア） を用いた児の状態の経時的な評価およ

び③重篤化する前の早期治療の開始が重要である。 管理が

必要な児全例にチェックリストを用いた評価を行うために， 薬

剤師が分娩前から母の服用薬剤の把握に関わっていく必要

があると考えられた。 継続して面談 ・ フォローすることで内服

薬の自己判断による精神疾患症状の悪化を防止することとな

り， 育児や授乳の支援体制を充実させることに繋がる可能性

が考えられた。

諸言

　母体に投与された薬物が経胎盤的に胎児に移行した

場合， 新生児に起こる影響として新生児薬物離脱症候群

(neonatal withdrawal syndrome， 以下 NWS と略す ) が知ら

れている 1)。 NWS は， 妊婦が服用している薬物が胎盤を通

過して胎児に移行し， 曝露されている状態から分娩によりそ

の曝露が中断されることにより発症する 2)。 症状は， 中枢神

経系症状 （興奮時の振せん， 易刺激性， 不安興奮状態），

消化器系症状（哺乳不良，嘔吐，下痢），自律神経系症状（発

熱， 多汗， 多呼吸） など多岐にわたり， 重篤な症状として，

無呼吸発作や痙攣が出現する場合もある 3)。 NWS 発症の可

能性のある児に対してチェックリスト （磯部のスコア 4)） （表

1） を用いた経時的な評価を行うことが有用とされている。 こ

れにより， 必要時に早期に治療介入することができ， 症状の

重篤化を予防することが出来るとされている 3)。 京都医療セ

ンター （当院） では， 既に上記チェックリストを用いた新生

児の管理を行っている。

　NWS を発症する可能性のある母体投与薬剤は， 抗てん

かん薬や精神神経用薬である。 厚生労働省が実施している

患者調査 5) によれば， 日本の精神疾患患者数 （薬物 ・ ア

ルコール依存症， 認知症除く） は 1996 年には 200.9 万人

であったが， 2008 年には 278.4 万人と精神疾患の有病率
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は増加している。 従って妊娠可能年齢の女性患者も増加し

ていると考えられる。 また抗うつ薬に絞った報告ではあるが，

実際， 米国において妊娠している女性で何らかの抗うつ薬

を使用していた患者の割合は 1996 年に 2.0％であったのに

対し， 2005 年では 7.6％と増加している 6)。 当院のように精

神科入院施設の無い施設においても精神疾患合併妊娠は

決して珍しい症例では無くなってきている。

　そこで， 当院の精神疾患合併妊娠に対する周産期管理

について把握し， その後の育児や授乳のサポート体制を充

実させることを目的として， 向精神薬服用妊婦を対象に周産

期 ・ 新生児予後について調査を実施した。

対象と方法

　調査期間は，2014 年 4 月から 2015 年 3 月の 1 年間とした。

対象患者は， 同期間に当院で管理された向精神薬服用妊

婦とし， 患者背景， 周産期予後， 服用薬剤 （催眠・鎮静剤，

抗てんかん薬， 抗不安薬， 抗精神病薬， 抗うつ薬）， 服薬

状況， 新生児予後および育児状況について診療録より後方

視的に調査した。 対象薬剤は， 日本小児科学会薬事委員

会が監修した 「重篤副作用疾患別対応マニュアル ： 新生児

薬物離脱症候群」 を参考に分類した。 統計学的な検討は，

χ2 検定， マン ・ ホイットニーの U 検定を用い， p ＜ 0.05 を

有意差ありとした。 なお， 本研究は臨床研究に関する倫理

指針に従い， 当院倫理委員会の承認を受け実施した。

　

結果

　対象妊婦は， 全妊婦 554 例の 2.7％に当たる 15 例であっ

た。 母体年齢は 24 ～ 39 歳 （中央値 ： 34 歳）， 初産婦は

6 例 （40.0％） であり， 全妊婦 （31 歳， 51.1％） と比較し

て有意な差は見られなかった。 分娩様式については， 帝王

切開が 2 例 （13.3％） であり， 全妊婦と比較して有意な差

は見られなかった。 分娩週数は， 37 週以降 41 週の正期産

が 14 例 （93.3％） であったのに対して， 34 週以降 36 週は

1 例 （6.7％），34 週未満は 0 例 （0.0％） であった。 同様に，

全妊婦の各分娩週数の妊婦は， それぞれ， 89.7％， 5.9％

および 4.3％であり，両群間で有意な差は見られなかった （表

2）。

　対象妊婦が服用していた薬剤を表 3 に示す。 複数薬剤

服用妊婦がいるため， 以下の件数は延べの数となる。 抗不

安薬 9 件 （全てベンゾジアセピン系），抗精神病薬 9 件 （非

定型 7 件，フェノチアジン系 2 件），抗うつ薬 9 件 （SSRI 6 件，

3 環系 2 件， その他 1 件）， 抗てんかん薬 6 件 （バルプロ

酸ナトリウム 3 件， その他 3 件）， 傾眠 ・ 鎮静剤 1 件 （ベン

ゾジアセピン系） であった （図 1）。 また， 服用薬剤数は単

剤 5 例，2 剤併用 5 例，3 剤以上 （最高 6 剤） 5 例であった。

母体の症状の増悪がみられた症例は， 15 例中 5 例であっ

た。 これらの全ての増悪例で内服薬の中止もしくは減量が行

われていた。 その内， 自己判断によるものは 3 例 （60.0％）

であった。 なお， 薬剤師による内服薬の確認は， 診療録の

表 1． 磯部のスコア （管理用チェックリスト ： 症状と点数）

症状と所見 点数 症状と所見 点数

A． 　中枢神経系

　傾眠

　筋緊張低下

　筋緊張亢進

　不安興奮状態

　安静時の振せん

　興奮時の振せん

　易刺激性

　痙攣

　無呼吸発作

　多呼吸

1

1

1

3

3

2

2

5

5

1

B． 消化器系

　下痢

　嘔吐

　哺乳力不良

C． 自律神経系

　多汗

　発熱

その他

　（頻回の欠伸， 踵などの表皮剥離， 徐脈など）

2

2

2

1

1

重篤副作用疾患別マニュアルより抜粋

表 2． 患者背景 ・ 周産期予後

対象妊婦 （n ＝ 15） 全妊婦 （n ＝ 554） p

年齢

初産婦

分娩様式

　　帝王切開

分娩週数

　　正期産 （37 週～ 41 週）

　　早産 （34 週～ 36 週）

　　　　　　（34 週未満）

34 歳

6 例

2 例

14 例

1 例

0 例

（24 ～ 39 歳）

（40％）

（13.3％）

（93.3％）

（6.7％）

（0％）

31 歳

283 例

70 例

497 例

33 例

24 例

（15 ～ 44 歳）

（51％）

（28.9％）

（89.7％）

（5.9％）

（4.3％）

0.16a）

0.44b）

0.94b）

0.64b）

0.91b）

0.41b）

※数値 ： 例数 （％）， 中央値 （範囲），

　 検定 ： a） マン ・ ホイットニーの U 検定， b） χ 2 検定
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記載確認もしくは分娩目的の入院時の初回面談で行われて

いた。

　対象の新生児は， 全新生児 570 例の 2.6％に当たる 15

例であった。 出生体重は 888 ～ 3865 g （中央値 ： 3165 g）

であり， 2500 g 未満の低出生体重児は 2 例 （13.3％） と全

新生児 （2962 g， 15.4％） と比較して有意な差は見られな

かった。 Apgar スコア 5 分値 7 点未満の新生児仮死例は 2

例 （13.3％） と全新生児 （1.3％） と比べて有意に多かった

（表 4）。 また先天性異常は確認されなかった（表記載無し）。

磯部のスコアで評価されていた児は 15 例中 4 例 （36.4％）

であった。 その内， 4 点以上のスコアがついた 2 例が NWS

と診断され NICU 管理となった。 表 5 に示すように 2 例は正

期産であり， 低出生体重児では無かったが， 母体の服用薬

剤についてはそれぞれ 4 剤と 5 剤と他の対象妊婦の平均 2

表 4． 新生児予後

対象新生児 （n ＝ 15） 全新生児 （n ＝ 570） p

出生体重

　中央値 （範囲）

　低出生体重児 （＜ 2500 g）

Apgar スコア

　5 分値 7 点未満 （新生児仮死）

3165 g （ 888 g ～ 3865 g ）

2 例 （ 13.3％ ）

2 例 （ 13.3％ ）

2962 g （ 888 g ～ 4463 g ）

88 例 （ 15.4％ ）

11 例 （ 1.3％ ）

0.25a）

0.82b）

＜ 0.01b）

※数値 ： 例数 （％）， 中央値 （範囲），

　 検定 ： a） マン ・ ホイットニーの U 検定， b） χ 2 検定

表 5． 新生児薬物離脱症候群例

症例 1 症例 2

母の服用薬剤数

在胎期間 （週）

出生体重 （g）

磯部のスコア （最高値）

酸素投与

退院日齢

1 ヶ月健診

5

38

2568

5

なし

22

異常なし

4

39

3378

9

あり

24

異常なし

表 3． 対象薬剤一覧

対象薬 薬品名 （分類）

抗不安薬

抗精神病薬

抗うつ薬

抗てんかん薬

催眠 ・ 鎮静剤

アルプラゾラム， エチゾラム， ジアゼパム， フルニトラゼパム， ロフラゼプ

非定型 ： アルピプラゾール， オランザピン， クエチアピン， リスペリドン

フェノチアジン系 ： ペルフェナジン， フルフェナジン

SSRI ： フルボキサミン， セルトラリン， エスシタロプラム， パロキセチン

三環系 ： アミトリプチリン， クロミプラミン

5 ‐ HT2A 遮断薬 ： トラゾドン

カルバマゼピン， クロナゼパム， バルプロ酸ナトリウム， ラモトリギン

ゾルピデム

※ SSRI ： 選択的セロトニン再取込み阻害薬

図 1． 対象薬剤

対象薬剤は， 日本小児科学会薬事委員会が監修した 「重篤副作用疾患別対

応マニュアル ： 新生児薬物離脱症候群」 を参考に分類した。 初診時から分娩

直前まで対象妊婦 15 例で後方視的に服用が確認されたものを対象とした。また，

件数は定期使用だけでなく頓服使用を含み， 他児の同一薬剤の重複を含む。

抗不安薬 9 件 （全てベンゾジアセピン系），抗精神病薬 9 件 （非定型 7 件，フェ

ノチアジン系 2 件）， 抗うつ薬 9 件 （SSRI6 件， 3 環系 2 件， その他 1 件）， 抗

てんかん薬 6 件 （バルプロ酸ナトリウム 3 件，その他 3 件），傾眠・鎮静剤 1 件 （ベ

ンゾジアセピン系） であった。
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剤に比べて多い傾向にあった。 1 例は薬剤使用や酸素投与

はなく， 磯部のスコアの最高値は日齢 0 ～ 1 の 5 点で日齢

22 に退院した。もう 1 例は日齢 2 まで酸素投与されていたが，

薬剤使用はなく磯部のスコアの最高値は日齢 2 ～ 3 の 9 点

で日齢 24 に退院した。 また 2 例とも 1 ヶ月健診で異常は確

認されなかった。

　育児状況については， 授乳状況と育児主体で評価した。

授乳については 13 例 （86.7％） が母乳もしくは混合乳で授

乳継続できたが， 2 例 （13.3％） は断乳となっていた。 また

育児主体については夫婦で自立した育児を継続できた例は

13 例 （86.7％） であった。 一方， 夫婦の両親や兄弟による

支援で育児継続できた例は 1 例 （6.5％）， 児童相談所保

護となった例は 1 例 （6.5％） であった。 断乳となった 2 例

と夫婦による自立した育児が難しかった 2 例は共に同一児で

あり， NWS 診断児であった。

考察

　NWS は， 日本小児科学会薬事委員会が監修した重篤副

作用疾患別対応マニュアルに記載されているが， 報告例は

限られており， 明らかになっていない点も多い。 表 3 に記載

の無い薬剤 （アリピプラゾール 7) など） においても NWS の

発症報告があり， 向精神薬全般を確認していく必要があると

考える。 そのため， 本研究では抗てんかん薬および精神神

経用薬全般を対象とした。 今回の報告では分類別 （抗不安

薬， 抗精神病薬， 抗うつ薬， 抗てんかん薬） で比較して特

に偏りは確認されなかった （記載なし）。 また NWS の発症

過程を考慮すると妊娠後期の内服の影響が大きいと考えら

れるが， 今回は後方視的な調査であり， 内服時期における

違いは確認出来ていない。 これらの点は今後の検討課題で

ある。

　対象妊婦は， 全妊婦中の約 2.7％であった。 1996 年 ：

200.9 万人から 2008 年 ： 278.4 万人という精神疾患患者の

増加 5) を考慮すると， 今後この割合はさらに増加する可能

性があると思われる。 対象妊婦と新生児において患者背景，

周産期予後，出生体重は全群と差は確認されなかった（表 2，

表 4）。 しかし， Killy らは精神疾患合併妊婦から新生児に

低出生体重児が 2 倍，極低出生体重児が 2.9 倍，早産が 1.6

倍と報告している 8)。 この差異は異なる母集団， 施設である

ことの影響が考えられ， 精神疾患合併妊娠は早産， 低出生

体重児のリスクであると捉えるべきであろう。 また， 向精神薬

服用妊婦から出生した児は他の児と比べて有意に Apgar ス

コア 5 分値 7 点未満の新生児仮死が多かった （表 4）。 こ

れらのことからも対象となる児に対しては注意深く観察してい

く必要があると考えられる。 従って， NWS のリスクが高い児

に対して， 磯部のスコアを用いて全例評価できる体制を構築

する必要がある。

　NWS の管理は， ①母の服用薬剤の把握， ②チェックリス

ト （磯部のスコア） を用いたリスクのある児の状態の経時的

な評価および③重篤化する前の早期治療の開始が重要であ

る。 薬剤師は今後， 母の服用薬剤の把握に更に積極的に

関わっていく必要がある。 現在， 当院での薬剤師による内

服薬の確認は， 診療録の記載確認もしくは分娩目的の入院

時の初回面談で実施されている。 しかし， NWS と診断され

た児 （表 5 症例①） で母の服用薬剤を分娩後再確認したと

ころ， 分娩前に確認されていなかった薬剤の服用が判明し

たという例もある。 従って， NWS のリスクの高い児を早期に

把握するためには，分娩前の妊娠期間中からの継続したフォ

ロー （服用薬確認） が必要である。

　具体的な方法としては，当院実施中の母親教室への参加，

妊婦へのお薬相談窓口の開設が考えられる。 これは母の適

正な薬剤管理の点からも望ましいと思われる。 本研究では，

母体の症状の増悪がみられた全ての症例は， 精神神経用

薬の中止もしくは減量が行われていた。 児への影響を心配

した妊婦の自己判断によるものも確認された。 更に症状の悪

化は以後の夫婦主体の育児困難に繋がっていた。 五味ら 9) 

は妊娠中の増悪に服薬の中断は大きな要因であり，妊娠期・

分娩期 ・ 産樗期 ・ 育児期と長期にわたり病状の安定を維持

するために必要な服薬は継続すべきであるとしている。 また，

相澤ら 10) は， 妊婦からの相談例が多い薬剤として抗てんか

ん薬や精神神経用薬を挙げている。 これらのことから， 薬剤

師として， 特に抗てんかん薬等を服用している妊婦の不安を

解消し， 周産期の薬物療法を外来で支援できる体制を構築

することが必須かつ急務であると考えられる。

　薬剤師が①周産期薬剤支援， ②早期の NWS 発症リスク

児の把握および③産婦人科医と小児科医への情報提供と情

報の共有化に関わることは， 育児や授乳の支援体制の充実

に繋がると考えられる。
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はじめに

　Restless Legs Syndrome （RLS） は別名 「むずむず脚症

候群」 と称される。

　症状は両下肢に生じる掻痒感， 灼熱感といった異常知覚

により引き起こされる不随意運動である。 成人 RLS は稀に

妊娠， 尿毒症， 鉄欠乏性貧血に合併するが， 小児 RLS で

は注意欠如 ・ 多動性障害 （Attention Deficit Hyperactivity 

Disorder ： ADHD） に合併することが多い 1)。 自然軽快を期

待できるが不眠， 入眠困難， 夜間の覚醒といった睡眠障害

や日中の集中力の低下など日常生活， 社会生活に支障が

見られる場合には治療が必要である。

　発症機序としてドパミン神経系の機能異常が推測されてお

り， 成人 RLS の治療ではドパミン作動薬が第一選択薬であ

る 2)。 しかし， これらの薬剤は小児での安全性が確立されて

おらず， 小児 RLS では治療方法の選択に苦慮することが多

い。

　今回， 脳波異常を伴う小児 RLS で， levetiracetam （LEV）

が著効した症例を経験した。 小児 RLS における治療法の選

択について文献的考察を含み報告する。

症例

　10 歳男児。

【主訴】

　脚がムズムズする。

【現病歴】

　4 歳頃から安静時に両下腿， 足首， 足趾のムズムズ感が

あった。 この症状は入眠時に強く出現したが症状で夜間に

覚醒することはなかった。 特に両側足趾第 1 趾と第 2 趾の

間で激しく感じ， 痛みを伴うことや， 下腿部の筋肉痛を伴う

ことがあり， 両親， 本人ともにサッカーの疲れと考えていた。

症状を生じたときは， 気にせずに本を読んだり， 脚を動かす

ことで症状の軽減， 消失を図っていた。  

　3 か月ほど前から症状が増悪し入眠困難，夜間覚醒といっ

た睡眠障害により翌朝の起床が困難になった。 また， 学校

では症状や眠気で授業に集中ができなくなり当院に受診，

精査治療目的で入院した。

Levetiracetam が著効した脳波異常を伴う

Restless Legs Syndrome の一例

山本　敬一 1)， 井手　義顕 1)， 三春　晶嗣 1)， 新井　美絵 1)， 安原　理恵子 1)， 八木　正樹 1)， 小川　康晴 1)，

小高　賢一 2)， 廣瀬　幸文 2)， 徳長　ありさ 2)

1） 新百合ヶ丘総合病院　小児科， 2） 同　薬局

A Case of Restless Legs Syndrome with EEG Abnormalities successfully treated with Levetiracetam

Keiichi Yamamoto1)， Yoshiaki Ide1)， Masashi Miharu1)， Mie Arai1)， Rieko Yasuhara1)， Masaki Yagi1)， Yasuharu Ogawa1)，

Kenichi Odaka2)， Yukihumi Hirose2)， Arisa Tokunaga2）

1） Shin-yurigaoka General Hospital, Pediatrics 　2） Shin-yurigaoka General Hospital, Pharmacy

【既往歴 ･ 社会歴】

　正期産で出生。 健診で異常を指摘されたことはない。

　2 歳頃から便秘気味で，現在は 2，3 日に 1 回排便がある。

　公立小学校普通級 4 年生。 学業成績， 対人関係に問題

はなし。

【家族歴】

　母方従兄弟が 1 名 ADHD と診断されている以外に特記

することなし。

【現症】

　身長 146cm， 体重 35.6kg。 眼瞼結膜に貧血なし。 心肺

聴診所見に異常なし。 四肢の筋力， 温痛覚， 反射に異常

は認めない。

【検査結果】

　血液検査 ： 血算， 生化学， 電解質に異常なし。 カテコラ

ミン分画は正常。

　脳波検査 （図 1） ： 覚醒時から睡眠 stage1 にかけて全般

性棘徐波複合波を複数回認める。

　腰椎 MRI ： 器質的異常なし。

　末梢神経伝導検査 （脛骨神経 M 波） ： 左 52.5m/s， 右

54.3m/s （正常 ： 50.8 ± 7.6m/s）

【経過】

　本症例の経過を図 2 に示す。 本症例の症状は小児 RLS

の診断基準 （表 1） を満たすことから RLS と診断した。 脳

波では突発性異常波を認めたが， 症状を随意的に止めるこ

とができることから， てんかん発作は否定し脳波異常を伴う

RLS と診断， まず睡眠障害に対して睡眠環境を改善すること

にした。 本人の経験から症状は第 1 趾， 第 2 趾間を圧迫す

ることで軽減するため， 入眠時に外反母趾用サポーターを

着用させた。 この着用により睡眠障害は消失し授業中の眠

気は軽減したが， 学校での症状の発現頻度に変化はなく，

授業に集中出来ない状況が続くため薬物療法を行うこととし

た。

　治療薬選択に際し， 本症例では ADHD を合併していな

いこと， 血中ドパミン濃度が正常なことからドパミン機能異常

以外の発症機序を推測， さらに本症例では脳波異常を呈す

ることから LEV を選択した。 治療に先立ち， 両親， 本人に
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図 1． 治療前脳波

記録中に症状は認めず。 両側前頭〜頭頂〜後頭にかけて棘徐波複合波が頻回に出現した。

図 2． 経過

外反母趾用のサポーター使用で夜間の発作回数は減少したが日中の発作回数に変化なく LEV を

開始したところ， 徐々に発作は減少， 消失した。

適応外使用であることと使用目的を説明し同意を得て開始し

た。 LEV は当初 10mg/kg/day から開始， 5 日目から 20mg/

kg/day としたところ， 1 日の症状頻度は減少し内服開始 14

日目からは消失した。 また， LEV 開始 6 か月後の脳波は正

常化していた。 LEV は 10 か月間投与し中止したが症状は

再発していない。

外反母趾用サポーター
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考察

　2002 年に The International Restless Legs Syndrome Stu-

dy Group （IRLSSG） が提唱した小児 RLS の診断基準を

表 1 に示す 3)。 小児 RLS 診断基準は成人 RLS の診断基準

を全て満たした上に基準が付加されている。 すなわち小児

RLS では成人 RLS に比し診断基準が厳しく規定されている

が， これはムズムズ感による睡眠障害， 学習障害を ADHD

の症状と鑑別するために， 患児自身の言葉による 「ムズム

ズ感の表現」 を必要としているからである。 しかし， その一

方で， RLS が ADHD の一症状とも考えられている 1)。

　RLS の治療法を表 2 に示す。 RLS の治療は， 成人例，

小児例に違いはなく非薬物療法と薬物療法に分けられる。  

成人 RLS， 小児 RLS 共に薬物療法を受けている頻度は約

6％程度と考えられ， 患者の多くは非薬物療法のみ行われて

いると推測する 4)。 非薬物療法とは誘因となる抗ヒスタミン薬，

抗うつ薬といった薬剤やカフェインなど嗜好品の除去 ・ 制限

や生活環境， 睡眠環境を改善することであり RLS では， ま

ず試されることである。 また発作時に症状から注意をそらす

こと， 特に小児では軽い運動や読書やテレビ， ゲームなどを

行うことで症状が軽減， 消失することもある。 しかし， RLS で

の非薬物療法は症状を軽減する対症療法の色合いが強く明

らかな誘因がない場合や発作が日常生活に支障を来す場合

には薬物治療が必要となる。 本症例では外反母趾用サポー

ターの装着で睡眠障害は改善したが， 学校での発作は抑制

できず授業への集中力低下が顕著となったため薬物療法を

行うことにした。

　海外では小児 RLS も成人同様にドパミン作動薬が第一選

択である 2， 5)。 これは， Arthur らが ADHD 合併小児 RLS 7

例にドパミン作動薬 （5 例 ： L-Dopa， 2 例 ： pergolide） を

投与し ADHD 症状， RLS 症状共に改善したことから， 小児

RLS の発症機序を ADHD と同様にドパミン機能異常と考察

した論文が根拠になっている 6)。 ただ， 海外で用いられるド

パミン作動薬は， 本邦では小児 RLS での保険適応を有して

おらず，また，小児に対する安全性も確立されていないため，

まずは鉄剤が投与されることも多い。  

　鉄はドパミン合成過程において必要な補因子だけでなく，

ドパミン受容体の構成要素とされ体内の鉄欠乏は RLS の原

因の一つと推測されている。 鉄剤は体内鉄欠乏の指標であ

る血清フェリチンが 50ng/ml 以下の症例で有効とされている

が， 効果発現までに時間がかかる上， 効果は一時的との報

告がある 7)。  Horntak は鉄剤を投与した RLS の血清鉄値と

治療効果を検討した結果， 血清鉄低値例では RLS の著明

な改善を認めたが， 血清鉄正常例では症状の改善を認めな

かったと報告した 8)。 本症例は血清フェリチンが 42ng/ml と

低値ではあったが， 血清鉄は正常であり鉄剤の効果は期待

できないと判断した。  

　L-DOPA， ドパミンアゴニストといったドパミン作動薬は

長期内服により効果が減弱する反跳現象や RLS 症状の増

悪， 発症する時間帯の変化を来す augmentation （症状促

進） 現象などに注意が必要である。 ドパミンアゴニストの中

で pramipexole， rotigotine は成人 RLS で保険適応を有して

いるが小児での適応はない。 重篤な副作用である 「予期せ

ぬ眠気」 は自動車運転に注意が必要とされるほど， 強く突

然に生じる眠気である。 本症例では症状が間欠的に終日生

じ， 半減期の短い L-dopa での管理は困難であり， さらに眠

気は大きな障害となると予測しドパミンアゴニストは選択しな

かった。

表 1． RLS の診断基準

【成人】

１． 脚を動かしたいという強い欲求が存在し， また通常その欲求が， 不快な下肢の異常感覚に伴って生じる

２． 静かに横になったり座ったりしている状態で， 出現， 憎悪する

３． 歩いたり下肢を伸ばすなどの運動によって改善する

４． 日中より夕方 ・ 夜間に憎悪する

【小児】

ａ． 成人の診断基準を全て満たす

　　さらに， 自身の言葉で下肢の不快感を表現する

ｂ． 成人の診断基準を全て満たす

　　さらに， 以下の 2 つ以上を満たす

　　年齢に比して明らかな睡眠障害がある

　　親あるいは兄弟に RLS の家族歴がある

　　睡眠ポリグラフで周期性下肢運動指数が 5 以上

文献 4 を訳

表 2． RLS の治療法

１． 非薬物療法

薬物 ・ 嗜好品の除去

睡眠環境の整備

症状を意識しない

２． 薬物療法

鉄剤

ドパミン作動薬 ： ドパミンアゴニスト， L-Dopa

抗けいれん剤 ： clonazepam， gabapentin

levetiracetam
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　RLS で用いられる抗てんかん薬には clonazepam （CZP）， 

gabapentin （GBP） が報告されている。 しかし CZP は不眠，

GBP は疼痛に対する対症療法やドパミン作動薬の副作用出

現時に代替薬として用いられている 9)。

　LEV はシナプス小胞 SV2A 蛋白に結合し， 神経伝達物質

の放出を抑制することでけいれん抑制効果を発揮する。 日

本では単剤療法として成人， 小児共に部分発作にのみ適応

が認められているが海外では全般発作やミオクロニー発作に

も適応が認められ， 特にミオクロニー発作への有効性は高い

とされている。 ただ， 海外においても RLS は適応外使用で

あり報告例は少ない。Dellaらは，ドパミン作動薬が無効であっ

た RLS 例に LEV を投与し， RLS 症状の改善と日中の睡眠

障害の改善を認めたと報告した 10)。 Gagliano らは RLS， 脳

波異常を伴う小児 ADHD 7 例に LEV を投与し， 6 か月間後

に全例で RLS の改善， 脳波の正常化を認めたが ADHD 症

状の改善例は僅か 1 例であったと報告した 11)。 Kristin らは， 

てんかん発作のない脳波異常を伴う小児 ADHD 患者 16 例

に LEV を投与したところ，脳波の正常化は 11 例で認めたが，

ADHD 症状の改善は 7 例のみと報告した 12)。 前述の Arthur

らの報告から， 小児 RLS の発症機序は ADHD と同様にド

パミン機能異常が原因と考えられてきた。 しかし， Gagliano， 

Kristin らの報告で， LEV により ADHD 症状が改善しなかっ

たことから， LEV はドパミンに作用せず， また小児 RLS の中

にはドパミン機能異常以外の発症機序の存在を示唆する。  

　本症例の LEV 開始前， 開始後の血液検査の結果を示す

（表 3）。 治療の前後で貧血， 鉄動態， ドパミン系に変化を

認めなかったことから本症例の発症機序として鉄欠乏， ドパ

ミン機能異常は考えにくい。 本症例では覚醒時から入眠期

に全般性棘徐波複合を認めた。 乳児期から学童の入眠時

に観察される脳波所見として， 入眠期過同期が知られてい

る。 これは突発性徐波群発で本症例のように棘波成分を伴う

ことはなく， 本症例の異常脳波は何らかの病的意義を含むと

考える 13)。 本症例において異常脳波の出現と症状の多くは

いずれも覚醒〜入眠時に生じていることから， 両者には何ら

かの関連が示唆される。 Ben-Menachem らは， 睡眠障害を

もつてんかん患者に LEV を投与したところ， 発作頻度が変

わらなかった患者でも睡眠障害の改善を認めたと報告してい

る 14)　LEV が結合するシナプス小胞 SV2A 蛋白は， ほとんど

が中枢神経系に存在するため， LEV の効果発現は中枢神

経系内に限られる。 したがって本症例の病態の主体は中枢

性睡眠障害であり LEV は網様体の意識 ・ 覚醒レベルの調

整に作用したと推測される。 しかし， 授業中に生じた症状の

病態は睡眠障害だけでは説明はできず， 症例の蓄積， 検

討が必要である。

　ADHD を合併しない小児 RLS で脳波異常を伴う症例では

LEV を試みる価値があると考える。
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5-aminosalicylic Acid and its metabolite concentrations of neonate with Melena born 

from mother treated with 5-aminosalicylic Acid
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要旨

　Aminosalicylic acid (5-ASA) は高い極性及び酸性と塩基

性両者の物理化学的特性を持つため前処理の抽出や高速

液体クロマトグラフィー (HPLC) による分離が難しい薬剤であ

る。 5-ASA 内服母体より出生した児が下血を認めたので薬

剤との関係を評価するために， 5-ASA と代謝産物の acetyl-

5-ASA (Ac-5-ASA) の血中濃度を測定した。 移動層をリ

ン酸バッファーとメタノール混合液， カラムを Kinetex 5µL 

Biphenyl 250x4.6mm 用い， 蛍光検出器で測定した。 両者

共に回収率， 精度は良好であった。 5-ASA の血中濃度は

臨床症状と相関しなかった。 測定可能であった Ac-5-ASA

の血中消失半減期は 6.9 時間であった。

 

はじめに

　Aminosalicylic acid (5-ASA) は炎症性腸疾患の治療でよ

く使用される薬剤である。 従来その疾患で使用されていた

サラゾスルファピリジンは大腸で分解されスルファピリジンと

5-ASA となり薬理作用を発揮するが， 5-ASA が薬理学的な

有効成分と考えられ現在ではこの 5-ASA が主に使用されて

いる。 5-ASA は特異な物理化学的特性のため前処置の抽

出や HPLC による分離が困難である。 5-ASA 内服母体より

出生した児が下血を認めたので薬剤との関係を評価するた

めに， 5-ASA とその主要代謝産物の一つである acetyl-5-

ASA (Ac-5-ASA) の血中濃度を高速液体クロマトグラフィー

(HPLC) で測定し， それらの血中濃度と臨床症状の関係を

検討したので報告する。

対象と方法

　メサラジン (5-ASA の一般名 ) 2000mg を 1 日 2 回服用

中の潰瘍性大腸炎合併母体より在胎 35 週 2 日出生体重

2742g の女児が出生した。 出生時より水溶性赤褐色の血便

がみられた。 栄養は日齢 2 までは中心静脈栄養のみで， そ

れ以後は中心静脈栄養とニュー MA-1， エレンタールなどを

併用した。 血便は徐々に軽減し日齢 20 に血便の改善を認

めた。 メサラジンの有害事象の鑑別のために当科に血中濃

度測定の依頼をされた。 試料は 5-ASA 内服 4 時間後と出

生後 17 時間の母体血清， 臍帯血， 生後 21.4， 33.9， 71.9

時間の児血清であった。

　測定方法 ： 5-ASA， Ac-5-ASA と内部標準 (IS) である

4-PASA (2-hydroxy-4-(propanoylamino) benzoic acid) を

キョーリン製薬ホールディングス株式会社より提供を受けた。

それぞれの構造式を図 1 に示す。 メタノール， 蒸留水は

HPLC グレード (Wako， Osaka， Japan) を用いた。 メタノー

ル ： 蒸留水 1 ： 1 の溶液でそれぞれ溶解し 1mg/dL 濃度の

図 1． 測定物質の化学構造式

5-ASA， Aminosalicylic acid ； Ac-5-ASA， acetyl-5-ASA ； IS， 

internal standard (2-hydroxy-4-(propanoylamino) benzoic acid)
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ストック溶液を作成した。 以下の検討ではストック溶液を使

用濃度に調整して利用した。 HPLC のポンプは LC-20AD 

(Shimadzu Co， Kyoto， Japan) を 使 用 し， 移 動 層 溶 液 は

0.01M リン酸バッファー (pH 2.8) とメタノールを 45:55 の比率

で混合して使用し， 流速を 1mL/min とした。 カラムはプレ

カラムとして Waters Guard-Pak preculumn module (Waters， 

Tokyo， Japan) を用い， 分析用として Kinetex 5µL Biphenyl 

250x4.6mm (Shimadzu GLC， Osaka， Japan) を用いた。 検出

は蛍光検出器 SPD-2OAXS (Shimadzu Co， Kyoto， Japan)

を用い励起波長 305nm， 蛍光波長 418nm とした。 検体の前

処置は溶媒抽出法で行い， 血清 100µL に無水プロピオン

酸 2µL と蒸水 100µL 添加し 15 分間暗室でインキュベートし，

その後 2µg/mL に調整した IS 20µL と 25％リン酸 20µL を添

加撹拌後， メチルブチルエーテル 1.6mL 加え 15 分間震盪

行った。その後3000rpmで5分間遠心し，凍結抽出を行った。

そして， 抽出物に 0.01M リン酸緩衝液 60µL 添加後， 蒸発

乾燥し 20µL を HPLC で測定した。

結果

　（測定法） 5-ASA， Ac-5-ASA と IS の HPLC 分析のクロ

マトグラムを示す （図 2）。 5-ASA， Ac-5-ASA と IS の保持

時間はそれぞれ 8.4， 6.3， 10.9 分で， それぞれの分離度も

良好であった。 血清試料を用いて分析したクロマトグラムを

示す （図 3）。 血清試料では 5-ASA のピークの前に夾雑物

のピークが認められるが， 5-ASA との分離は良好であった。

また 5-ASA，Ac-5-ASA と IS のそれぞれの分離も良好であっ

た。 この分析において， 真度 （回収率） （％）， 並行精度

（RSD％） 及び室内精度 （RSD％） の目標値をそれぞれ

70-120， 10 未満及び 15 未満と設定した。 精度管理用に濃

度調整したサンプルを 1 日二回， 5 日間分析する枝分かれ

実験による真度 （回収率） （％）， 並行精度 （RSD％） 及

び室内精度 （RSD％） はそれぞれ 5-ASA において 96.7，1.7

及び 2.4，Ac-5-ASA において 97.0，1.2 及び 2.3 であった。

検出限界を S/N=3 とすると検出限界濃度は 5-ASA におい

て 6.01ng/mL， Ac-5ASA において 4.80ng/mL であった。

　（臨床試料の測定） 上記の測定方法を用い検体の測定

を行った。 母体と児の血中濃度の推移を図 4， 5 に示した。

臍帯血 5-ASA は 5-ASA 予想母体血中濃度に比べ低値で，

臍帯血 Ac-5-ASA は Ac-5-ASA 予想母体血中濃度に比べ

高値であった。 児の 5-ASA 血中濃度は初回検体である生

後 21.4 時間の時点で測定感度以下であった。 児の 5-ASA

血中消失半減期は長く見積もっても 10 時間であった。 児の

Ac-5-ASA 血中濃度は生後 71.9 時間の検体で測定感度以

下となった。 臍帯血と生後 2 ポイントの血中濃度を用いた児

の Ac-5-ASA 消失半減期は 6.9 時間であった。

考察

　5-ASA は分子内に芳香族アミノ基 （pKa=6）， カルボキシ

ル基 （pKa=3）， フェノール基 （pKa=13.9） の極性基を持つ

ため 1）， 高い極性と酸性と塩基性の両方の性質により分離

分析が困難である 2）。 HPLC の測定として紫外分光検出器，

蛍光検出器， 電気化学検出器， 質量分析計などの検出器

を用いた方法が報告されている。 大部分の HPLC 測定にお

いて生体試料を用いた測定の場合除タンパクを含め様々な

前処置が必要となる。 検体の除タンパクにはアセトニトリル，

メタノール， 過塩素酸などの報告が多くみられる。 5-ASA 誘

導体含有検体においては誘導体化が必要となり，無水酢酸，

無水プロピオン酸， クロロギ酸ベンジルなどにより第一級芳

香族アミノ基のアシル化が行われている。 抽出方法もジエチ

ルエーテル， メタノールやアセトニトリルを用いた溶媒や固相

抽出など様々な方法が報告されている。 今回我々はプロピ

オン酸によるアミノ基のアシル化を行いメチルブチルエーテ

図 2． 標準試料のクロマトグラム

5-ASA， Ac-5-ASA 及び IS の保持時間は

それぞれ 8.4， 6.3 及び 10.9 分。

図 3． 血清試料のクロマトグラム

最上段は 5-ASA， Ac-5-ASA 及び IS 混合溶液のクロマトグ

ラムを示す。 添加血清はブランク血清に 5-ASA， Ac-5-ASA

及び IS を添加したもの。
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ルによる溶媒抽出を行い， 蛍光検出器を用いた HPLC 法に

よる定性 ・ 定量分析による測定で行った。  検体の前処理は

比較的簡便に行え， 準備時間を含め 2 時間以内に抽出で

きた。 また HPLC での測定時間も 15 分以内であった。

　生体で は 5-ASA の多くが未変化体のまま糞中排泄

されるが， 20-30％は小腸または大腸から吸収され肝の

N-acetyltransferase （NAT） により Ac-5-ASA に代謝， また

は腸上皮の NAT により Ac-5-ASA に代謝され吸収されたの

ち腎臓から排泄される。 ごく少量の 5-ASA はそのまま腎排

泄される 3）。 母体では， 吸収された 5-ASA とその代謝産物

の Ac-5-ASA は胎盤を透過し胎児に移行する。 5-ASA 臍

帯血 / 母体血比は 1 以下で Ac-5ASA の臍帯血 / 母体血

比は 1 以上と報告されており 4， 5）， 本症例についても同様の

結果であった。 胎盤移行した 5-ASA は胎児での NAT の代

謝を受け Ac-5-ASA として尿として羊水中へ排泄されるか，

5-ASA のまま尿として羊水中へ排泄されると考えられる。 N-

アセチル化酵素の発達的特徴として出生時から生後 2 か月

までは活性が低く，生後 6 か月で遺伝多型の差異が出現し，

生後 1-4 年で成人活性値となることが報告されている 6）。 そ

のため新生児では成人に比べ 5-ASA 消失半減期が長くな

る可能性が示唆される。 本症例では初回採血時点で血中濃

度が測定感度以下であったため正確な消失半減期は求めら

れなかった。 また， 症状発現中での 5-ASA 血中濃度は測

定感度以下であったための濃度に依存した副作用の可能性

は低いと考えられた。 一方， 外国人の成人での Ac-5-ASA

血中消失半減期は 6 ～ 9 時間 7）， 日本人の成人では平均

5.8 時間 8）， オランダ人の小児の 6-16 歳で平均 5.2 時間 9）

と報告されており， 本児では 6.9 時間とオランダの小児例の

平均値と比べ少し長かった。

結語

　HPLC による 5-ASA と Ac-5-ASA 血中濃度測定は， 比較

的な安価な溶離液を用いて満足いく感度および精度を持っ

て可能であった。 本症例の症状発現時には， 児の 5-ASA

血中濃度は感度以下であった。
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図 4． 母体と臍帯血 5-ASA， Ac-5-ASA 血中濃度

分娩直近での 5-ASA 内服時間を 0 として， 母体血と臍帯血

中の血中濃度を示す。 5-ASA 内服量は 1 回 2000mg。 予想

血中濃度の推移は 5-ASA， Ac-5-ASA 半減期をそれぞれ

5.3， 5.8 時間として算出した。

● ： 母体血清 5-ASA， 〇 ： 母体血清 Ac-5-ASA， ■ ： 臍

帯血 5-ASA， □ ： 臍帯血 Ac-5-ASA， 実線 ： 母体血清

5-ASA 予想血中濃度推移， 点線 ： 母体血清 Ac-5-ASA 予

想血中濃度推移

図 5． 児と臍帯血の 5-ASA， Ac-5-ASA 血中濃度

分出生を 0 として児と臍帯血の血中濃度を示す。 児血清

5-ASA 濃度はすべての検体で測定感度以下， 児血清 Ac-

5-ASA は 72 時間が測定感度以下であった。

● ： 児血清 5-ASA， 〇 ： 児血清 Ac-5-ASA， ■ ： 臍帯血

5-ASA， □ ： 臍帯血 Ac-5-ASA， 点線 ： 児血清 Ac-5-ASA

推移
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小児の医薬品の誤飲防止のために

－病院薬剤部の取り組み－

藤田　由香， 村上　綾子， 佐々木　みずえ， 山本　宏

四国こどもとおとなの医療センター　薬剤部

Our Projects about preventing children from ingesting Medicines accidentally

Yuka Fujita， Ayako Murakami，  Mizue Sasaki， Hiroshi Yamamoto

Department of Pharmacy， Shikoku Medical Center for Children and Adults

要旨

　小児による医薬品の誤飲事故防止のため， 四国こどもと

おとなの医療センターにて 4 ヵ月児健診を受診する保護者を

対象として， 薬剤師による誤飲防止のための情報提供を開

始した。 情報提供の後に， 自宅における医薬品の有無と保

管状況， 医薬品の誤飲の危険性や誤飲時の相談先 （日本

中毒情報センター， 小児救急電話相談） の認知度につい

てアンケート調査を行った。

　調査期間中に得られた 32 名 （1 回あたり 2.2 名） のアン

ケート結果より， ほとんどの家庭に医薬品が存在するが， そ

の割合に比較して， 保管についての意識は低い傾向にあり，

このことは， 医薬品の誤飲時の危険についての認識が不十

分であるためと考えられた。 また， 誤飲を含む小児の事故

予防についての情報は， 母子健康手帳や自治体の広報等

で数多く提供されているにも関わらず， 十分に周知されてい

ないことが明らかとなった。

　今回の取り組みは， 少人数に対する対面式の情報提供で

あり， あわせてアンケートの依頼をすることにより， 医薬品の

誤飲時の危険性や保管方法について意識を高めることがで

きたと考えられる。

緒言

　日本中毒情報センターが収集した情報によると， 5 歳以下

の小児の医薬品 ・ 医薬部外品 （以下， 医薬品等） の誤飲

事故情報の件数は， 平成 18 年以降増加傾向にある 1）。 厚

生労働省が実施している 「家庭用品等に係る健康被害病院

モニター報告」 によると，小児による誤飲事故の原因製品は，

これまでたばこが 1 位であったが， 平成 25 年度の調査にお

いて， 初めて医薬品等がたばこを抜いて誤飲の原因製品の

1 位となった 2）。 これらのことをうけ， 厚生労働省より医療機

関及び薬局に対して， 小児による医薬品誤飲事故の防止対

策の徹底と， 処方または調剤にあたっては以下の点につい

て依頼がなされているところである 3， 4)。

①患者及び家族に対して家庭での医薬品の適切な保管及

び管理について十分注意喚起すること。

②誤飲事故が発生した場合の対処方法として日本中毒情報

センター等の相談機関についての情報提供を行うこと。

　従来より，四国こどもとおとなの医療センター （以下，当院）

薬剤部では誤飲防止策として， 水剤ボトルのキャップに小児

には開封しにくいカバーリング （㈱エムアイケミカル） を採用

している。 今回， 新たな取り組みとして， 乳幼児をもつ保護

者を対象に， 医薬品の誤飲についての注意喚起と， 保管方

法についての情報提供を開始したので報告する。

対象と方法

　平成 27 年 8 月より， 当院の乳幼児健診センターで善通

寺市の乳幼児健診を受診した保護者に対して， 薬剤師によ

る誤飲防止のための情報提供と， 誤飲についてのアンケー

ト調査を開始した。

　小児の誤飲事故は， 生後 6 ヵ月頃から増加することが明

らかになっていることより 2）， 4 ヵ月児の保護者を対象とした。

　4 ヵ月健診は， 年間スケジュールに従い毎週月曜日に行

われている。 平成 26 年度の当院の 4 ヵ月健診受診者数は

102 名であり， 年間 100 名 （組） 前後に対する情報提供を

見込んでいる。

　1 回の情報提供は 5 分程度とし， 内容は， 誤飲の危険が

ある大きさ， 誤飲しやすい医薬品の特徴と事故例， 保管上

の注意， 誤飲時の相談先 （日本中毒情報センター 5）， 小

児救急電話相談 6）） の紹介とした （図 1）。

　また， 当院で採用している水剤キャップのカバーリングの

操作方法の説明のほか， 実際に誤飲の可能性がある大きさ

を実感していただくために， 乳児の口の大きさに見立てた口

径 30 ㎜の広口のペットボトルに子供用ブロック等を入れて持

参している （図 2）。

　医薬品の誤飲については， 薬理作用があるため， 他の製

品の誤飲に比べて病院を受診したり入院になる可能性が高

く危険であること， 小児は立てるようになると， ものによじ登っ

て予想外に高いところにも手が届くことなど例を挙げて， 医

薬品は複数の方法を組み合わせて保管するように説明して

いる。

　医薬品以外についても， 上記ペットボトルの他， トイレット

ペーパーの芯や， 成人の親指と人差し指で輪を作った大き

さ （およそ直径 40mm） を例示し， この大きさを通るものは

小児の手の届く所には置かないよう説明している。

　誤飲防止の情報提供の後にアンケート調査を行った。 ア

ンケート項目は， 家族構成， 家庭での誤飲の経験の有無，
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医薬品の有無と保管状況， 医薬品の誤飲の危険と誤飲時の

相談先についての認知度とした （図 3）。

結果

　平成 27 年 8 月から平成 28 年 1 月までの 4 ヵ月健診受診

者は 33 名 （32 組） であり， 1 回あたりの受診者は平均 2.2

名であった。 アンケートの回答数は 32 名， 回収率は 100％

であった。 アンケート結果を図 4 に示す。

　32 名のうち 4 名が， 誤飲やヒヤリの経験が 「ある」 と回答

した。 32 名のうち 29 名 （90.6％） が家庭に処方薬もしくは

市販薬があると回答し， ほとんどの家庭に医薬品があること

が明らかとなった。

　医薬品の保管に気をつけているとした回答者は， 無回答

の 3 名を除く 29 名のうち 17 名 （58.6％） であった。

　医薬品が誤飲の原因製品の上位であることについて「知っ

ている」 とした回答者は 32 名のうち 9 名 （28.1％） であった。

医薬品の誤飲の際の情報源となる相談先について知らない

回答者は， 32 名のうち 21 名 （65.6％） であった。

　また， 家族構成別に集計を行った結果を図 5 に示す。 乳

児健診を受診した小児が第 1 子もしくは第 2 子以降である

回答者は， いずれも 16 名であった。

　医薬品の保管で気を付けていることが 「ある」 とした回答

者は， 第 1 子 （38.5％） に比較して第 2 子以降 （75.0％）

図 1． 情報提供内容

誤飲の危険がある大きさ， 誤飲しやすい医薬品の特徴と事故例， 保管上の注意， 誤飲時の相談先の紹介とした。

図 2． 補助資材

（左） 当院で採用している水剤の誤飲防止のためのカバーリ
ング。

（右 ・ 中央） 乳児の口の大きさに見立てた広口のペットボト
ル （口径 30 ㎜） と誤飲の危険のある大きさの例 （子供
用ブロック）。

カ
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図 3． アンケート項目

家族構成， 家庭での誤飲の経験の有無， 医薬品の有無と保管状況， 医薬品の誤飲の危険と誤飲時の相談先につ

いての認知度とした。

図 4． アンケート集計結果

全 32 名 （回収率 100％） についての集計結果を示す。
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で割合が高かった。 誤飲 ・ 緊急時の相談先について 「知っ

ている」 とした回答者は， 第 1 子 （18.8％） に比較して第 2

子以降 （50.0％） で割合が高かった。

　アンケートのうち， 誤飲のヒヤリ事例と， その家庭での医

薬品等の保管について表 1 に示す。 誤飲やヒヤリの経験が

「ある」 と回答した 4 名は，いずれも第 2 子以降の家庭であっ

た。 4 名のうち， 内容の記載があった 3 名は年長の兄姉で

の経験であり， うち 1 名は薬の誤飲により入院を要していた。

　医薬品等の保管について表 2 に示す。 保管で気を付け

ていることが 「ある」 と回答した 17 名のうち， 保管場所につ

いて記載のあった回答者は 16 名であった。 16 名のうち，「薬

箱」 や 「ケース」 など特定の容器に保管していると回答した

者は 2 名のみであり， 多くは保管容器ではなく保管場所に

気を遣っていることが明らかとなった。

考察

　アンケート結果より， ほとんどの家庭に医薬品が存在する

が， その割合に比較して， 保管についての意識が低い傾向

が明らかとなった。 さらに， 誤飲やヒヤリの経験がある家庭で

の医薬品等の保管に関する結果 （表 1） より， 薬の誤飲に

よる入院の経験が， その後の意識の向上につながらなかっ

たと考えられる事例が明らかとなった。 このことは， 医薬品の

誤飲の危険性についての認識が不十分であることが関連し

ていると考えられた。

　医薬品の誤飲の際には家庭での迅速な対応も重要であ

る。 その際の情報源となる相談先について知らない保護者

が多いことが明らかとなったことより， 相談先については書面

でも情報提供を行うこととした。

　医薬品の保管方法及び， 誤飲 ・ 緊急時の相談先につい

ての認知度が， 第 2 子以降の家庭で高かったことについて

図 5． 家族構成別アンケート集計結果

乳児健診を受診した小児が第 1 子もしくは第 2 子以降である回答者についての集計結果を示す。

（上段） 第 1 子。 　　（下段） 第 2 子以降 （兄姉あり）。

表 1． アンケート結果 （誤飲 ・ ヒヤリ事例）

誤飲やヒヤリの経験が 「ある」 と回答した 4 名について示す。

項目 記載内容
医薬品等の保管で

気をつけていること

誤飲 ・ ヒヤリ事例あり

4 名

薬を誤飲し， 入院した

（10 ヵ月）
なし

不明 あり

ボタンをなめていた

（1 歳）
あり

たばこをかじった

（1 歳）
あり
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は， 年長の兄姉がいることにより， 第 1 子の家庭に比べて，

育児の経験や， 事故防止を含む小児に関連する情報に触

れる機会が多いことが考えられた。 しかし， 誤飲を含む小児

の事故予防についての情報は， 母子健康手帳や自治体の

広報等で数多く提供されているにもかかわらず， アンケート

結果から明らかであるように， 十分に周知されているとは言

い難い。

　今回の取り組みは， 少人数に対する情報提供であるため，

対面する保護者の反応がみられ， 最後にアンケートの依頼

をすることにより， 医薬品の誤飲時の危険性や， 保管方法

について意識を高めることができたと考えられる。 実際に，

情報提供中に頷く姿や， ペットボトルに入ったおもちゃを見

て驚く姿が見られ， アンケートからも， 「誤飲の危険がある大

きさのものは片付けたい」， 「医薬品の保管に気を付けたい」

などの感想が得られた。

　医薬品の誤飲防止のための情報提供の内容については，

誤飲の際に特に注意を要する医薬品として， 薬理作用に基

づき重篤な有害作用を発現する危険が高い向精神薬， 降

圧薬， 糖尿病治療薬などが挙げられるが 4)， 乳幼児健診に

おいては， 不特定の対象への情報提供であること， 一般の

家庭で薬剤が薬効別に管理されているとは限らないことより，

医薬品全般の保管上の注意にとどまった。

　保管上の注意についても， アンケート結果と同様， 「小児

の手の届かないところ」 等， 保管場所についての一般的な

注意喚起となった （図 1）。 これらの点については， 今後の

活動の課題としたい。

　当院は小児救命救急センターに指定されており， 24 時間

体制で患者の受け入れを行っている。 平成 26 年度に 「異

物誤飲」 「タバコ誤飲」 のために当院を受診した小児 （「疑

い」 を含む） はそれぞれ 103 名， 25 名であり， 「異物誤

飲」 には医薬品の誤飲が 10 名含まれていた。 薬剤師も当

直体制により院内に常駐している。 医薬品や薬品を含む家

庭用品の誤飲時には， 多くの医師が日本中毒情報センター

等の情報を参照して対応していたが， 薬剤部内で行った調

査によると， 薬剤師 18 名のうち少なくとも半数が， 医薬品の

誤飲 （誤投与を含む） について， 被疑薬の鑑別， 該当医

薬品の極量や対処方法などについて， 院内のみならず外線

電話等でも問い合わせをうけたり， 誤飲発生についての情

報を得た経験があると回答した。 薬剤部の日常業務におい

ても， 医薬品の誤飲に接する機会は少なくない。 また， 誤

飲事故は午後 6 時以降に発生件数が増加する傾向がみら

れることより 1， 2)， 夜間に問い合わせをうける可能性が高いほ

か， 誤飲の原因となる医薬品は多様であり予測が難しいこと

から， 事故予防の活動とともに， 日頃より中毒発生時の情報

収集の方法を習得し， 情報共有を行っておく必要性が感じ

られた。 さらに， 医薬品の誤飲による受診， 入院事例に対し

て再発防止のための指導を行うことも病院薬剤師として果た

せる役割ではないかと考えられる。

　近年の小児の医薬品の誤飲の増加をうけ， 平成 27 年 12

月に消費者安全調査委員会により， 小児による医薬品誤飲

事故についての報告書に， 厚生労働大臣に対するチャイル

ドレジスタンス包装容器の導入についての提言が盛り込まれ

た 1)。

　この提言は新聞やテレビで報道され， 改めて医薬品が小

児の誤飲の原因の 1 位であることが広く周知されるところと

なった。

　誤飲事故を起こした小児の 10％は 2 回以上繰り返すとい

う研究結果もあり 7)， 予防と再発防止の重要性が実感される。

誤飲の多くは家庭で発生しており， 保護者に対する医薬品

の誤飲についての注意喚起や保管についての継続的な情

報提供は， 事故防止のために有効であると考えられる。

　今後， この活動を通して， 事故防止のための効果的な情

報提供の方法や， 誤飲防止に有効なツールの開発につな

げていきたいと考えている。
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表 2． アンケート結果 （医薬品保管方法）

保管で気を付けていることが 「ある」 と回答した者について記載内容を示す。

項目 記載内容

医薬品等の保管で

気を付けていることあり

（容器の記載に下線を付した）

17 名

・ 　1 か所にまとめて保管

・ 　子どもが入らない部屋に保管

・ 　手が届かないところに保管

・ 　子どもが開けにくい棚の中に保管

・ 　薬箱に入れ戸のついた棚に保管

・ 　引き出しに保管

・ 　高いところに保管

・ 　鍵を付けて保管

・ 　見えないところに保管

・ 　ケースにいれて保管
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当院アレルギー科初診患者のステロイド外用薬に対する意識と知識

河口　恵美 1,2）， 吉田　幸一 2）， 森川　和彦 1）， 大村　葉 2）， 松下　祥子 2）， 佐々木　真利 2），

古川　真弓 2）， 三浦　大 1）， 赤澤　晃 2）

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） 東京都立小児総合医療センター　アレルギー科

Parental Knowledge and Attitude toward the use of topical Corticosteroids among children

Emi Kawaguchi1,2), Koichi Yoshida2), Yoshihiko Morikawa1), Yo Omura2), Shoko Matsushita2), Mari Sasaki2), Mayumi Furukawa2), 

Masaru Miura1), Akira Akasawa2)

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

2） Department of Allergy, Tokyo Metropolitan Children's Medical Center

要旨

【背景 ・ 目的】 小児アトピー性皮膚炎 （以下， AD） 治療に

おいてステロイド外用薬は薬物療法の中心的薬剤であるが，

AD 患者の保護者が使用に関して不安を抱えていることや，

副作用について正しく理解していないことが原因で治療が奏

功しないという報告が散見される。 今回， アレルギー専門外

来を受診した初診患者の保護者のステロイド外用薬に対す

るイメージ， ステロイド外用薬の副作用の理解度， 自己中断

歴の頻度とその理由を調査した。

【方法 ・ 対象】 2014 年 8 月 1 日～ 2015 年 7 月 31 日に東

京都立小児総合医療センターのアレルギー科を受診した初

診患者の問診票を後方視的に調査し， 自由記載欄をテキス

ト分析した。

【結果】 全初診患者は 527 人のうち， 問診票がない 145 人，

テキスト欄に記載がない 171 人， AD の診断の既往も自己申

告での湿疹もない 22 人を除外し， 189 人 ( 年齢中央値 3.4

歳 ( 四分位範囲　1.6-6.4 歳 )， 男児 60.3％ ) が解析対象と

なった。

　ステロイド外用薬のイメージについて， 頻度が 30％以上

の回答としては， 「効果がある」， 「使い方が重要」， 「使わな

いほうがよい」 があり， 少数ではあるが 「依存する」， 「根本

的な治療ではない」， 「使いたくない」， 「蓄積する」 といった

回答もみられた。

　ステロイド外用薬の副作用について， 「皮膚の菲薄化」 や

「多毛」 など正しい副作用が挙げられる一方で， 適切な使

用方法では基本的にはみられない副作用の回答もみられ，

54.5％の人が何らかの間違った副作用をあげていた。

　ステロイド外用薬を自己中断した事があるのは 45.5％であ

り，「全身の副作用」 を挙げた人と，「根本的な治療ではない」

と回答した人に自己中断歴が多かった。

【結論】 ステロイド外用薬に対して， 多様なイメージを持ち，

副作用について誤解していた人が半数以上にみられた。 ス

テロイド外用療法の実施には， 正しい疾患と薬の知識の指

導のみならず， 多職種による適切な指導を進めていくことが

重要である。  

緒言

　アトピー性皮膚炎 （以下， AD） は， 増悪 ・ 寛解を繰り

返す搔痒のある湿疹を主病変とする慢性炎症性疾患で， 角

層の皮膚バリア機能障害が発症 ・ 悪化の一因と考えられて

いる 1 ～ 5)。 バリア機能が低下， 破綻した角層から様々な刺

激因子， アレルゲンが侵入し， Th2 細胞を主体とするアレ

ルギー性炎症反応が惹起されることで慢性の皮膚炎像を呈

する 1,6 ～ 9)。 AD の治療は， 原因 ・ 悪化因子の検索と対策，

皮膚機能異常の補正 （スキンケア） に加えて適切な薬物療

法を行うことであり 1)， 小児では， ステロイド外用薬， タクロリ

ムス軟膏， 保湿剤， 経口の抗ヒスタミン薬が使用可能であり，

ステロイド外用薬はその中心的薬剤である。

　その一方で， 半数以上の小児 AD 患者の保護者が使用

に対して不安を抱えているというアンケート調査や， 疾患や

副作用について正しく理解していないことが原因で， 治療が

奏功しないという報告がある 10 ～ 12)。 不適切な外用療法が招

く治療不成功は， 患児の苦痛を取り除くことができないだけ

でなく， ステロイド外用薬に対するさらなる不信感の原因とな

りうる 13)。 日常診療においても， 保護者がステロイド外用薬

への抵抗感を訴えることは少なくない。 本邦において， ステ

ロイド外用薬に対する患者の意識や知識の具体的な内容を

調査した研究は少ない。

　本研究の目的は， アレルギー科専門外来を受診した初診

患者の保護者のステロイド外用薬に対するイメージ， ステロ

イド外用薬の作用 ・ 副作用の理解度， 自己中断の頻度とそ

の理由を明らかにし， それぞれの要因と自己中断歴との関

連について検討を行うことである。

対象と方法

・ デザイン ・ セッティング ・ 対象

　本研究では東京都立小児総合医療センター （以下， 当

院） アレルギー科に 2014 年 8 月 1 日～ 2015 年 7 月 31 日

に受診した初診患者を対象とし， 初診時までに予め保護者

に郵送して， 記載された問診票の内容を後方視的に調査し

た。 問診票の記載のない例， テキスト欄に記載がない例，

AD の診断や疑いの既往， 自己申告での湿疹のない例につ

いては解析対象から除外した。
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・ 問診票

　問診票は， 「共通 （患者背景や生活歴など）」， 「気管支

喘息」， 「アトピー性皮膚炎」， 「食物アレルギー」 の 4 部構

成で疾患ごとに特化したものである。 問診票は， 初診予約

時に保護者に郵送され， 保護者が該当する疾患について受

診までに記載している。 （表 1）

　本研究では問診票のうち， 患者の背景となる共通項目と

AD に対する次の質問に対する自由記載欄の回答内容を検

討した。

　①ステロイド外用薬の中断歴とその理由 ： これまでに処方

されたステロイド外用薬 ( ぬりぐすり ) を本人や家族の判断だ

けで使わなかったり途中で中止したことはありますか？　その

理由をお書きください。

　②ステロイド外用薬のイメージ：ステロイド外用薬に対して，

あなたはどのようなイメージをお持ちですか？

　③ステロイド外用薬の副作用 ： ステロイド外用薬の副作用

で知っているものがあればお書きください。

・ 定義

　ステロイド外用薬の正しい副作用 ： アトピー性皮膚炎診療

ガイドライン 20151) を参考に， 以下のものをステロイド外用薬

による正しい副作用とし， それ以外を間違った副作用とした。

　痤瘡様皮疹 （毛嚢炎と酒皶を含む）， 眼瞼および口囲皮

膚炎， 表皮真皮の萎縮， 皮膚の脆弱性， 創傷治癒遅延，

臀部肉芽腫， 紫斑， 毛細血管拡張と紅斑， 皮膚線条， 色

素脱失， 多毛症， 皮膚糸状菌感染の隠蔽あるいは増悪，

二次感染あるいは存在する感染の増悪， 接触性皮膚炎。

・ 統計学的事項

　対象者の背景因子については， 連続変数については中

央値 （四分位範囲）， 質的変数は割合で示した。 患者背景

や生活歴については探索的に解析し， 自由記載欄に関して

はテキスト分析した。 自己中断歴と副作用に対する理解およ

びステロイド外用薬のイメージの関連にはカイ 2 乗検定ある

いは Fisher の直接検定で評価した。 自己中断の有無と関連

する因子に関して， 性別， 初診時の年齢， 副作用に対する

理解とステロイド外用薬のイメージに関して有意確率が 5％

未満だった項目をそれぞれモデルに入れたロジスティック回

帰による調整解析を行った。 両側検定で有意確率 5％を有

意とした。 いずれの解析においても， 探索的な解析のため

多重性は考慮しなかった。 テキスト分析に関しては， 項目ご

とに記載のある患者の分析を行った。 カテゴリ作成方法は，

主に頻度ベースで行った。 すべてのキーワードに目を通し，

カテゴリ再編成を行うことで， より適切な分析結果を得るよう

に努めた。統計解析にはIBM SPSS Statistics Version24（IBM 

Corp, Armonk, NY, USA） を， テキスト分析には IBM SPSS 

Text Analysis for Surveys 4.0.1 （IBM Corp, Armonk, NY, 

USA） を用いた。

・ 倫理的配慮

　本研究は， ヘルシンキ宣言に基づく倫理的原則及び人を

対象とする医学系研究に関する倫理指針に従い， 当院の倫

理委員会の承認を得て行った。 （承認番号 H28b-3）

　研究に対するインフォームドコンセントの手続きに関して

は， オプトアウトにより実施した。

結果

・ 対象患者　

　全初診患者は 527 人で， 問診票がない 145 人， テキスト

欄に記載がない 171 人， AD の診断や疑いの既往かつ自己

申告での湿疹のない 22 人を除外した， 189 人が解析対象と

なった。

　初診時年齢は， 中央値が 3.4 歳 （四分位範囲 1.6 ～ 6.4

歳），男児 114 人 （60.3％） だった。 AD の診断に関して，「診

断された」 が 104 人 （55.0％）， 「アトピーの疑いとまでは

言われた」 が 44 人 （23.3％） で， 診断と疑いを合わせる

と 78.3％であった。 AD の診断 （もしくは疑われた） 時の年

齢の中央値は 7.2 か月 （四分位範囲 5.0 ～ 14.4 か月， n = 

122） であった。 父親と母親のアレルギー既往歴は， AD が

それぞれ 24.9％， 26.5％， 気管支喘息が 18.0％， 19.6％，

食物アレルギーが 13.3％， 13.2％であった （表 2）。

・ ステロイド外用薬のイメージについて　（図 1-1）

　ステロイド外用薬のイメージについて頻度が高い回答とし

ては，「効果がある」が39.7％，「使い方が重要」が39.2％，「使

わない方がよい」 が 33.3％， 「怖い ・ 不安」 が 19.6％で

あった。 その他の否定的な注目すべき項目として 「依存す

る」 が 14.8％，「根本的な治療ではない」 や 「使いたくない」

が 5.8％， 「蓄積する」 が 2.6％でみられた。

・ ステロイド外用薬の副作用の知識について　（図 1-2）

　ステロイド外用薬の副作用の知識について皮膚の変化に

表 1． 当院で使用している問診票の構成
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関する回答が多く， 正しい副作用を回答した人は， 「皮膚の

菲薄化」が 28.6％，「多毛」が 10.1％，「皮膚の脱色」が 3.2％，

「ざ瘡」 が 1.6 ％であった。 一方で， 間違った副作用として

皮膚の肥厚や皮膚の硬化など 「皮膚の変化」 が 19.0％，「皮

膚の色素沈着」が 13.8％，「皮膚の色調変化」が 6.9％であっ

た。 さらに， ムーンフェイスや易感染性などのステロイド薬の

全身投与によっておこると考えられる 「全身性の副作用」 は

9.5％であった。 その他， 「リバウンド ・ 悪化」， 「依存する」，

「治癒力の低下」 や 「蓄積」 など， 適切な使用方法では基

本的にはみられない副作用の回答もみられた。 間違った副

作用を一つ以上あげた人は 54.5％であった。

・ ステロイド外用薬の中断歴とその理由について

　86 人 （45.5％） が処方されたステロイド外用薬を家族の

判断で中止したことがあった。 ステロイド外用薬中断の理由

をテキスト分析したものを，図 1-3 に示す。その理由としては，

「改善した」 と 「不安」 が同数で 33.7％と最も多く， 保護者

以外の親族やインターネットなどの 「周りの影響」 や 「塗布

をやめると悪化する」が 15.1％，「副作用」が 12.8％と続いた。

　テキスト分析を行った結果をもとに， 自己中断歴とステロ

イド外用薬のイメージ， 自己中断歴とステロイド外用薬の副

作用の関連について検討した。 ステロイド外用薬のイメージ

に関する項目と自己中断歴に関しては 「根本的な治療では

ない」 と回答している人の割合が高かった （p = 0.019）。 ま

たステロイド外用薬の副作用に関する項目に関しては， 「全

身性の副作用」 をあげた人で自己中断歴が高かった （p = 

0.027）。

　これらをもとに， 自己中断歴の有無と関連する因子に関し

て調整解析を行ったところ， 「全身の副作用」 をあげた人と，

表 2． 患者背景

図 1-1． ステロイド外用薬のイメージについてのテキスト分析結果
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「根本的な治療ではない」 と回答した人で自己中断歴との関

連を認めた （表 3）。

考察　

　当院アレルギー専門外来を受診した湿疹をもつ子供の保

護者は， ステロイド外用薬のイメージに関して多様なイメージ

を抱いており， 約半数にあたる 54.5％の保護者はステロイド

外用薬の副作用について誤解していた。 そしてステロイド外

用薬は 「根本的な治療ではない」 と考えている人とステロイ

ド外用薬とステロイドの全身投与による副作用を誤って認識

している人が， これまで自己判断でステロイド外用薬の使用

を中止していることが多いことがわかった。

　今回， ステロイド外用薬の自己中断歴は約 45％に認め，

その理由としては 「不安」 が約 3 割を占めた。 Kojima らの

報告によると， 小児の AD 患者の保護者に対するアンケート

調査において自己中断歴は特にステロイド忌避患者の保護

者で 57.7％に認めている 11)。 また欧州では， AD 患者の 24

～ 58％に自己中断歴があると報告されている 10,14,15)。 海外

図 1-2． ステロイド外用薬の副作用についてのテキスト分析結果

図 1-3． ステロイド外用薬の中止理由についてのテキスト分析結果

表 3． ステロイド外用薬の自己中断歴と関連する因子について

年齢と初診時の年齢でそれぞれロジスティック回帰分析を行った。
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における AD 患者とその保護者に対する， ステロイド外用薬

のイメージに関するアンケート調査でも， 半数以上がステロ

イド外用薬に対して不安を感じていた 10,14,15)。 ステロイド忌避

患者のリスク因子としては， アドヒアランス不良な人や副作用

を経験した人， 受診医療機関を頻回に変更している人との

報告があるが 11)， ステロイド外用薬の間違った知識やイメー

ジと自己中断歴との関連が調査されている研究はない。 本

研究により， 忌避とまではいかないまでも自己中断歴のある

患者の間違った副作用やイメージが明らかになり， 今後の診

療に有用と思われた。

　ステロイド外用薬の副作用として， 特に全身性の副作用を

あげた保護者に自己中断歴が多い結果であった。 本邦のみ

ならず全身性の副作用を心配する患者が一定数存在してい

ることがわかる。 ステロイド外用薬の副作用に関する各国の

選択式のアンケート調査においても， 皮膚の菲薄化など正し

い副作用を回答する人が多い一方で 15 ～ 18)， イギリスの AD

患者もしくはその両親に行った調査では 10％が全身性の副

作用を心配していた 15)。 さらに， 香港では中等症から重症

の AD の子供をもつ親の 33％がステロイド外用薬による体重

増加不良や知能指数の低下を心配している人がいると報告

している 16)。 これらの報告では自己中断歴や治療成功の有

無との関連は検討されていないが， 本研究の結果から， 特

に全身性の副作用をあげる保護者とステロイド外用薬の正し

い知識を共有することで， 治療を完遂できる可能性があると

考える。

　ステロイド外用薬のイメージについて， 「根本的な治療で

はない」 と回答した保護者で特に自己中断歴が多かったが，

これらの患者に対しては， より踏み込んだ治療法の説明や

不安を解消するような説明をする必要があると考える。 本邦

における AD 患者や保護者に対してのステロイド外用薬に関

するアンケート調査では， 副作用や合併症， 不適切な治療

について， 医師が十分に説明したと思っているにもかかわら

ず， 十分に説明を受けていないと感じているとの報告がある
19,20)。 中でも， 不適切な治療やステロイドに対する不安を解

消する説明は患者側に浸透しにくい指導であると記載されて

いる 19)。 これより， AD の診療の診療上， 患者に伝わるよう

な丁寧な説明， 適切な指導が， 重要な側面を占めていると

言える。 医師だけでなく， 看護師 ・ 薬剤師など多職種が連

携しながら， 患者 ・ 保護者の考えを共有し繰り返し説明する

ことで， AD 治療の成功につながることが期待される。

　本研究の限界としては， １） 単一の小児専門医療施設で

の研究であり重症患者の割合が高いと予想されること， ２）

ステロイド忌避患者は当院を自ら受診することはないため，

そのようなより強い意志を持っている保護者のイメージや知

識に関して抽出が不十分であること， ３） 後方視的な研究で

あり AD の重症度やステロイド使用歴などの詳細な情報との

関連の評価ができていないことがあげられる。 しかし， 小児

専門医療施設へ紹介される保護者の意識や知識をテキスト

形式で調査できたことにより， 選択式ではわかり得ない回答

も得ることができたと考える。

結語

　アレルギー専門病院の初診患者の保護者は， ステロイド

外用薬に対して多様なイメージをもち， 正しい副作用につい

て誤解していることも少なくなかった。 特に， 全身性の副作

用をあげた人と 「根本的な治療ではない」 と回答した人で

自己中断歴が多かった。 適切なステロイド外用療法の実施

には， 疾患に対する正しい知識とステロイド外用薬の正しい

副作用の知識の指導のみならず， 多職種がかかわり患者及

び保護者の考えを共有することで治療を完遂できる可能性

があると考える。
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園や学校におけるエピペンⓇ対応研修の取り組み
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要旨

　エピペンⓇが処方された小児が通園， 通学する施設およ

び市教職員を対象に， アナフィラキシーおよびエピペンⓇ対

応についての研修会を行っている。

　参加者より得たアンケートの回答から， 医薬品を注射する

行為に少なからず不安を感じており， ロールプレイ研修にお

いて役割分担の重要性が判明した。 このような研修におい

ては， 薬剤師の薬学的知識を生かした教育， 実践的な指導

が重要であると考えられる。

緒言

　即時型食物アレルギーを有する小児は近年増加傾向にあ

り 1)， 特に低年齢児での有病率が高いため， 園 ・ 学校にお

いてエピペンⓇを患者本人に代わり医療従事者ではない職

員が注射しなくてはならないことがある （図 1）。

　そのためエピペンⓇが処方された小児が通園， 通学する

施設および市教職員を対象に当院小児科アレルギー専門医

師， 小児薬物療法認定薬剤師， 看護師が施設に個別訪問

し， アナフィラキシーおよびエピペンⓇ対応についての研修

会を行っている。 研修会は医療従事者から一方的に講演を

聞くだけでなく， 施設職員が自らロールプレイのシナリオを

作成するという職員主動型であり， 最終的には各施設独自

のマニュアル作成ができることを目標にしている。 その研修

での薬剤師の関わりの紹介と， 参加した職員からのアンケー

トによる調査を行い， 医療機関と行政が共同で行う研修の効

果や， これからの改善点などの検討を報告する。

対象と方法

　当院小児科にてエピペンⓇが処方になった小児が通う当

院周辺の市町村の園 ・ 学校を対象に， 通園通学中にエピ

ペンⓇを施設に保管し， 職員による対応が可能かどうか保護

者から確認してもらう。 施設より同意が得られた場合， 保護

者より職員対象に研修が必要かどうか確認してもらい， 依頼

があった施設を訪問の対象としている。 また安城市教育セン

ター主催の研修会で市内の園 ・ 学校職員を対象に行われ

ているアナフィラキシーとエピペンⓇ集合研修に訪問し講演し

ている。

　研修会終了後に， アナフィラキシーやエピペンⓇの講義と

ロールプレイ， シナリオ作りに関して参加職員より無記名の

複数記述式アンケート （図 2） を用い， 意見を聴取すること

により， 薬剤師が関わることの評価と， 研修の効果， 今後の

改善点などを調査した。

結果

Ⅰ　研修の内容

　施設訪問は小児科アレルギー専門医 1 名， 小児薬物療

法認定薬剤師 1 名， 看護師 1 ～ 2 名で授業などが終わっ

た午後から 2 時間の予定で行っている。 各職種で分担し，

医師からは食物アレルギーによるアナフィラキシーの病態に

ついて， 薬剤師からはエピペンⓇについて， 使用方法や注

意点について， 看護師からは緊急時対応のロールプレイに

ついて講義を行う。

　講義は当院で作成したエピペンⓇ使用時の注意点をまと

図 1． 食物アレルギー有病率比較 （年齢別， 園 ・ 学校別）

保育所におけるアレルギー対応ガイドライン ； 厚生労働省 ； 平成 23 年
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めたパンフレットやロールプレイのシナリオ作りに関しての資

料を教材として行っている。 これらパンフレットは当院ホーム

ページ 2) より誰でもダウンロードできるようになっており， エピ

ペンⓇの打つ位置がわかりやすいように図や写真を用いて医

療従事者でなくとも理解できるように工夫している （図 3， 4，

5）。緊急時を判断するための指標として日本小児アレルギー

学会の提唱するアナフィラキシーの 13 の症状 3) をわかりや

すく提示している。

　講義終了後に， ファイザー （株） から貸与されたエピペ

ンⓇトレーナーを用い手技の実技指導を行う。実際に患者（児

童または生徒） がアナフィラキシーを起こした場合， どのよう

にエピペンⓇを使用すべきかをロールプレイを通して体験し，

施設ごとに対応訓練を継続して実施できるように個別マニュ

アルを作成できることを目標に指導する。 そのため， ロール

プレイについては原則として職員のみで話し合い， 配役やシ

ナリオを作成するように導く。 医学的に適切なシナリオになる

ように当院作成のパンフレットを参考に医療従事者側は声か

けをする （図 6， 7)。

　実際の園や学校で起こりうる状況を想定した指導をするた

め， 保護者と患者本人の同意が得られれば， 患者役に本人

が参加する場合もある。 一連の流れを （図 8） に示す。

　個別訪問ではロールプレイを中心にし， 職員間の連絡方

法， 救急隊の呼び方， 時間経過， 役割分担， 他の生徒へ

の配慮など施設ごとに違う状況を個別に検討することにより，

より詳細で実用的なマニュアル作成につながっている。 教育

センターでの集合研修では人数も多く， 本格的なロールプレ

イは難しいため， 小学校でのロールプレイの状況を録画した

ビデオを供覧してもらい， 各施設に戻って， 自らロールプレ

イができるように講義している。

Ⅱ　研修について

　この取り組みは 2013 年から開始しており， 2015 年現在過

去 3 年間の総訪問施設は 43 施設であり， 中学校 3 施設，

小学校 15 施設， 保育園幼稚園 22 施設， その他 3 施設で

あった （図 9）。 教育センターでの講演は合計 20 件で平均

参加人数は約 64.8 人であった。 研修会はのべ 76 回行い，

参加人数はのべ 2645 人であった。 市職員や， 消防 ・ 救急

隊員が一緒に参加する場合もあった。 職員の入れ替わりや

生徒の進学のある春～夏に依頼が多く （図 10）， 施設個別

に作成したマニュアルを用いた訓練について改善点， 問題

点がないか確認のための再訪問依頼もあった。 訪問範囲は

病院のある安城市のほかに， 知立市， 岡崎市， 豊田市など

であった。

図 3． エピペンⓇに関するパンフレット図 2． 参加職員への無記名アンケート
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図 4． エピペンⓇに関するパンフレット 図 5． エピペンⓇに関するパンフレット

図 6． ロールプレイに関するパンフレット
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図 7． ロールプレイに関する資料

図 8． 研修の流れ

図 10． 月別訪問件数

図 9． 訪問施設割合

Ⅲ　アンケート結果

　無記名アンケートはほとんどの研修会で全参加者より回収

できた。

　本稿で提示をする安城市の小学校でのアンケートにおい

ても参加教職員と保護者全員より回答が得られた。

　実際にエピペンⓇを所持する生徒を担当したことがあると回

答した職員は全体の 25％であった。 感想や改善点として一

番多かったのは全体の流れや役割分担が把握できたとの回

答だった。また，ロールプレイについて今後施設個別のマニュ

アル作成をして練習を計画実行できるかとの質問には 81％

の職員が多分できるとの回答であった。

　ロールプレイでは役割に関する回答が多く， 緊急時の対

応で重要であることがわかった。 また， 個別の内容にはない

他の生徒への配慮という項目も多くあり， 園 ・ 学校現場にお

いてエピペンⓇ対応は患者だけでなく健康な児童にも影響す

ることがわかった。

　その中で， エピペンⓇについて不安との回答が 5％あり，

医療従事者ではない職員が医薬品を注射する行為に少なか

らず不安を感じていることが分かり， 薬剤師による正しい薬

効薬理に関する教育， 適正使用の指導は重要であると判断

できた （図 11， 12)。 「対応， 役割， 仕方」 と振り分けた個

別項目では， 他の項目に比べ 「仕方」 の割合は低く， 研

修により正しい知識を身につけることによって， エピペンⓇの

使用について理解ができていると評価できた。 ガイドライン 4)

にあるような症状の表現が医療従事者ではない職員には理
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図 11． アンケート結果

図 12． アンケート結果

解が難しいとの回答もあり， 当院作成のパンフレットを参考に

することによってより的確な判断ができる事がわかった。

考察

　安城市教育センターとの連携により病院と行政が連携して

共同の集合研修を行うことによって， 市内の園 ・ 学校職員に

エピペンⓇ対応研修の認知度があがり， 食物アレルギーの子

供たちへの責任感，理解度が得られていると思われる。 また，

実際の患者を参加させ， 職員だけでなく保護者， 患者にも

緊急時の対応を理解させることができる特徴があり， 保護者，

患者と園 ・ 学校との橋渡しができ患者家族の孤立を防ぐこと

もできると思われる。

　児童または生徒本人が参加することにより担任以外の職

員全員にもアナフィラキシーの子供の顔を認識させることが

できる。 どの職員も発見者になり得るため， 職員全員が認識

することにより早期対応が可能となる。

　また， 現実に起こってしまった場合の対応を経験すること

ができるため， 患者や保護者は安心することができ， 信頼関

係が構築されると思われる。

　訪問依頼の 51％は保育園， 幼稚園からであり， 自分で

打てない低年齢児を預かる職員にとって継続した研修は必

要であると思われる。 研修を複数回重ねることにより実践的

なマニュアルが作成できエピペンⓇ対応のスキルアップにつ

ながっていると思われる。

　アンケート結果より， ロールプレイについては役割が重要

であることがわかり， 緊急時の役割分担をあらかじめ決めて

おくことにより， パニック状態においても早急な対応が可能に

なると思われ，チームワークが必要となることが明確になった。

エピペンⓇに関する研修は 2012 年の調布市の事故以来広く

認識されるようになっているが， 当院での取り組みでは医師，

薬剤師， 看護師の多職種が関わることによりそれぞれの専

門性をいかした研修を行うことができる。 特にエピペンⓇとい

う医薬品を医療従事者ではない職員に理解してもらうには薬

剤師の薬学的知識が役立つと思われる。 今後， 服薬指導

だけでなく患者教育， 実践に対応した指導力を身につけた

薬剤師の育成が課題と思われる 5)。
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小児用医薬品の適応外使用解決に向けた小児治験に対する意識調査

香月　正明 1),　尾﨑　さやか 1),　中尾　あい 1),　蔵王　なつか 1),　幸　真理子 2),　　

近藤　悠希 2), 石塚　洋一 2)， 入江　徹美 2,3) , 入倉　充 1)

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

3) 熊本大学薬学部付属育薬フロンティアセンター

Public Awareness and Views on Unlicensed use of medicines and Clinical Trials in Children

Masaaki Katsuki1), Sayaka Osaki1), Ai Nakao1), Natsuka Zao1), Mariko Yuki2), 

Yuki Kondo2), Yoichi Ishitsuka2), Tetsumi Irie2,3), Mitsuru Irikura1）
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要旨

　一般の方が小児を取り巻く医薬品の現状や小児治験に対

してどうのように考えているかを明らかにすることを目的とし

て， 小児における医薬品の未承認または適応外使用の認知

度とそれらの現状に対する意識や， 小児の医薬品治験参加

に対する意識についてアンケート調査を行った。

　アンケートの配布及び聞き取り調査を行い， 224 通 （回収

率 78.9％） を回収 ・ 解析した。 一般の方の 「治験」 の認

知度は 86.6％であったのに対し， 「小児治験」 の認知度は

24.6％と低かった。 また， 未承認 ・ 適応外使用医薬品の問

題に対する認知度は 33.9％であった。 小児の治験が進んで

いない現状について，多くの方が 「変えてほしい」 又は 「変

えてほしいがどのようにして良いかわからない」 と回答した。

さらに， 未承認 ・ 適応外使用医薬品問題についても， 多く

の方が 「変えてほしい」 と回答した。

　本調査研究で得られた結果から， 小児治験を進めるため

には， 一般の方の小児治験や小児における未承認 ・ 適応

外使用問題の認知度を高めていくことが必要であると考えら

れる。 また， 本調査研究においてこれらの情報を， 一般の

方が知る機会が不足しており， またこれらの情報を知りたい

と考えている方も多いことが明らかになったため， この問題を

社会に向けて啓発し， 一般の方の関心を高めることが必要

であると考えられる。

背景

　現在， 日本における小児科の日常臨床で使用されている

約 75 ％の医薬品には， 小児の添付文書上の用法 ・ 用量

の明確な記載がなく， また約 40％の医薬品には， 小児にお

ける安全性が確立されていないと記載されている 1 ～ 3)。 その

ため， 医療の現場ではやむを得ず， 小児に未承認医薬品

や適応外使用医薬品が処方される場合がある。 医薬品情報

の中で， 添付文書は唯一法的根拠があるものであるにも関

わらず， 小児に関する情報は記載されていないか， あるい

は 「小児等に対する安全性は確立されていない」 という曖

昧な記載が多く見られる。 従って， 実際の小児の医療現場

では， 不安を抱えながらも小児に対して医師個人の責任で

治療薬を選択する現状にあるため 4)， 医師が相当の責任を

負うことになる可能性もある。 小児医療に従事する多くの医

師は， 小児に使用できる医薬品の有効性や安全性に関する

情報が十分でないため， この問題を解決することが望ましい

と考えている 5)。

　このような状況にあるのは， 小児では成人に比べて治験の

実施がなかなか進んでいないことが大きな要因に挙げられる
6)。 その理由としては， 対象が新生児から思春期まで多様で

幅広く，医薬品の剤形・薬物動態なども各年代で異なるため，

それに応じたきめ細やかな対応が要求されることや， 多くの

小児用医薬品は市場規模が小さく収益性が悪いために企業

が進んで治験を行わないことなどが挙げられており， 小児治

験の実施を困難にする要因が多く存在する 7)。 特に， 小児

治験の場合は保護者が代諾者となり参加に応じるが， その

同意取得の困難さが課題となる場合も多い 8)。 そのため， 小

児治験を促進し， 小児がより安心して有効で安全な薬を使

えるようにするためには， 一般の方の意見を聞き， どのよう

な要因が治験参加への障害になっているのかを探る必要が

ある。

　そこで， 本研究では， 一般の方が小児を取り巻く医薬品

の現状や小児治験に対してどのように考えているかを明らか

にすることを目的として， 小児治験と小児における医薬品の

未承認または適応外使用の認知度とそれらの現状に対する

意識や， 小児の医薬品治験参加に対する意識についてア

ンケート調査を行なった。

対象と方法

　調査期間は 2015 年 1 月から 5 月までの 5 カ月間で， ア

ンケート用紙を用いて行った （図 1）。 また， 未承認薬につ

いては， アンケート用紙にて， 「人に使うことが認められてい

ない薬のこと」， 適応外薬は， 「例えば喘息の薬を高血圧の

治療に使うなど決められた病気以外で使ったり， 決められた

量や時間・場所・年齢・回数以外で使うこと」 と説明を行い，
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図 1． 小児治験に対する意識調査アンケート
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アンケートを行った。

　アンケートは①近隣駅， 公園などの公共の場において，

一般の方に対面調査， ②第一薬科大学の学生及び学生の

親族 ・ 友人に対し紙面により行い， 対象年齢は 16 歳以上と

した。 また， 本研究は， 第一薬科大学倫理委員会の承認を

受けて行った。

結果

1） アンケート回答者の背景

　284 通のアンケートを配布し， 224 通を回収 ・ 解析した。

224 通のうち， 公共の場で対面によるインタビュー形式で街

頭アンケートを行い， 回答を得たのは 58 通である。 回答者

の性別は，男性が 42.9％ （96 人），女性が 57.1％ （128 人）

であり， 子供がいる方は 53.6％ （120 人）， 子供がいない方

は 45.5％（102 人）であった（表 1）。 また，回答者の年齢は，

10 代が 5.8％ （13 人）， 20 代が 32.1％ （72 人）， 30 代が

17.0％ （38 人）， 40 代が 16.5％ （37 人）， 50 代が 17.9％

（40 人）， 60 代以上が 10.7％ （24 人） であり， 20 代が最も

多い年代であった （図 2）。  

2） 治験及び小児治験の認知度

　「薬が世に出るまでに治験が必要であることをご存じでした

か？」 と治験の認知度を調査したところ， 86.6％ （194 人）

の方が 「知っている」 と回答した （図 3）。 また， 治験を

知っていると答えた方に， 「子どもを対象とした治験があるこ

とをご存じですか？」 と小児治験の認知度を調査したところ，

24.6％ （47 人） の方が知っていると回答した （図 4）。 次に，

表 1． アンケート回答者の性別と子供の有無 （n=224）

図 2． アンケート回答者の年齢 （n=224）

図 3． 治験の認知度 （n=224） 図 4． 小児治験の認知度 （n=224）
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「子どもを対象にした治験は，大人に比べて進んでいません．

この現状をどう思いますか？」 との質問したところ，38.4％ （86

人） の方が 「変えてほしい」， 48.2％ （108 人） の方が 「分

からない」 と回答した （図 5）。

3） 未承認 ・ 適応外使用医薬品

　「子供用として承認されている薬は少ないため， 医療の現

場ではやむを得ず未承認薬や適応外医薬品を使用するこ

とがあります。 このようなことをどこかで聞いたことはあります

か？」 との質問に対し， 33.9％ （76 人） の方が 「聞いたこ

とがある」 と回答した （図 6）。 また， 「この現状についてどう

思いますか？」 との質問に対し，60.7％ （136 人） の方が 「変

えてほしい」 と回答した （図 7）。 また， 「医師から， あなた

のお子様に未承認 ・ 適応外の薬を使用したいのですがと言

われた場合，どうしますか？」 との質問に対して，54.9％ （123

図 5． 小児治験がなかなか進んでいない現状についてどう思うか （n=224）

図 6． 小児に未承認 ・ 適応外の薬を使用することがあることを知っているか？ （n=224）

図 7． 小児の未承認 ・ 適応外の薬の現状についてどう思うか （n=224）
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人） の方が 「仕方なく承諾するが副作用がでないか注意深

く見守る」，22.8％ （51 人） の方が 「承諾しない」，21.9％ （49

人） の方が 「他に薬がないなら仕方なく承諾する」 と回答し

た （図 8）。

4） 医薬品副作用被害救済制度

　「医薬品副作用被害救済制度についてご存知ですか？」

との設問に対して， 21.9％ （49 人） の方が 「知っている」，

19.2％（43 人）の方が「聞いたことがある」と回答した（図 9）。

また， 「未承認薬や適応外の薬を使用して， 副作用が発生

した場合， 医薬品副作用被害救済制度が適用されないこと

があります。 このことをどう思いますか？」 との設問に対して，

74.6％ （167 人） の方が 「変えてほしい」， 18.3％ （41 人）

の方が 「分からない」 と回答した （図 10）。

図 10． 未承認や適応外の薬を使用して副作用が発生した場合， 医薬品副作用被害救済制度が適応されないがどう思うか
（n=224）

図 8． 我が子への未承認 ・ 適応外医薬品の使用を承諾するか （n=224）

図 9． 医薬品副作用被害救済制度を知っているか （n=224）
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5） 子供の健康状態における小児治験への参加意志

　「今まで有効な治療薬がなかった病気に対して期待の新

薬が開発されようとしています。 もし， あなたのお子様が健

康な場合， もしくは病気の場合に期待の新薬の治験に参

加させますか？」 と質問した。 その結果， 健康な場合は，

68.8％ （154 人） の方が 「参加させたくない」，4.5％ （10 人）

の方が 「参加させたい」 と回答し，病気の場合は 66.1％ （148

人） の方が 「参加させたい」， 6.7％ （15 人） の方が 「参

加させたくない」 と回答した （表 2）。

6） 小児治験への参加条件

　「あなたのお子様を治験に参加させる場合， どのような点

を気にしますか？ （複数回答）」 との設問に対して， 94.2％

（211 人） の方が 「副作用の有無」， 77.7％ （174 人） の方

が 「安全性の確保」 と回答し， 他の回答に比べて高い割合

であった。 以下， 48.2％ （108 人） の方が 「手厚い最善の

医療が受けられるだろうか」， 39.3％ （88 人） の方が 「金銭

的な補助の有無」， 29.9％ （67 人） の方が 「採血や検査

がどれくらいあるのか」，28.1％（63 人）の方が「通院に手間」，

24.1％ （54 人） の方が 「医療の進歩への貢献」，21.9％ （49

人） が 「自分の子どもに利益」 と回答した （図 11）。

考察

　一般の方の治験の認知度は 86.6％と高いが， 小児治験

の認知度は 24.6％と低かったため， 小児治験を推進してい

くためには， まず小児治験の存在とその必要性を更に広く

国民に知ってもらうことが先決であると考えられる。 その具体

的な方法としては， テレビやラジオなどのメディアを使うこと

や， 本研究を続けていくこと， 市民講座などを通して一般の

方に啓発をする場を設けるなどが考えられる。 小児治験の

認知度が高まれば，小児治験に興味・関心を持つ人が増え，

治験参加者増加へとつながっていくことが期待される。 また，

小児治験が進んでいない現状については， 「変えてほしい

（38.4％）」 という意見より 「分からない （48.2％）」 という意

見の方が多かったため， 小児治験に対して一般の方は， 「現

状を変えることが本当にいいのか？」， 「何か正当な理由が

あるから現状のままではないのか？」 など， 解からないこと

が多いために判断ができない。

　小児における未承認 ・ 適応外使用医薬品の使用状況に

ついては， 66.1％が 「聞いたことがない」， また， 小児に対

して未承認 ・ 適応外使用医薬品が使用されている現状につ

いては， 48.2％が 「変えてほしい」 と回答された。 そのため

多くの方が未承認 ・ 適応外使用医薬品の使用状況を把握し

ていないが， この現状を変えてほしいと考えられており， 一

般の方へ未承認 ・ 適応外使用医薬品の使用状況を周知す

ることが問題解決の一助になると考えられる。 我が子への未

承認 ・ 適応外医薬品の使用を承諾するかという質問に対し

ては 「仕方なく承諾するが， 副作用が出ないか注意深く見

守る」 と答えた方が半数以上であるため， 未承認 ・ 適応外

医薬品をやむを得ず使用する場合は， 保護者への十分な

説明や， しっかりとしたモニタリングが必要であると考えられ

表 2． 子供の健康状態における小児治験への参加意志 （n=224）

図 11． 小児治験への参加条件 （n=224）
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る。

　医薬品副作用被害救済制度は医薬品等により健康被害

を受けられた方を迅速に救済するための公的な制度である 4)

が， この制度について， 22.2％が 「知っている」， 19.5％が

「聞いたことがある」 と回答し， 認知度は高くなかった。 また，

本制度は医薬品を適正に使用せずに副作用が発生した場

合には， 適用されない。 従って， 未承認 ・ 適応外使用医

薬品には， 柔軟に適用されているようではあるが， 本来この

制度の対象とはならない。 この現状については 「変えてほし

い」 と答えた方が 74.2％と圧倒的に多かった。 他の設問の

記述欄においても 「治験を受けた際に副作用が出ないか気

になる」， 「副作用が怖い」 との意見が目立ち， 一般の方に

とって薬の副作用というのは薬を使用する上で最も心配な関

心事であることが分かる。

　子供の健康状態における小児治験への参加意志の結果

より， 小児治験への参加要因として， 子供の健康状態が大

きく影響すると考えられる。

　治験参加の条件として，「副作用発生の有無」 94.2％，「安

全性の有無」 77.7％という結果から， 治験参加の際， 利益

面よりも副作用 ・ 安全性への懸念が強いと考えられ， 不安

を軽減するための配慮をする必要がある。 例えば， 治験を

受ける際には， 治験中は通常の治療よりも詳細な診察や検

査が行われ， 特に副作用については十分にモニターされ，

早期発見に努められており， その症状を最小限にする努力

が払われている。 治験に参加し， 健康被害 （副作用を含

む） が生じた場合は， 迅速な処置， 適切な治療を受けるこ

とが出来， また医薬品副作用被害救済制度に準じた補償措

置がとられる 8)。 上記の内容が理解され， 治験に対する認

識が高まれば， 保護者の不安の一部は解消することが出来

ると考えられる。

　本研究で得られた結果より， 小児治験を進めるためには，

一般の方の小児治験や小児における未承認 ・ 適応外使用

問題の認知度を高めていくことが必要であると考えられ， 地

域におけるイベントやメディアなどを通じて啓発し， 一般の方

の関心を高めることが必要であると考えられる。
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　難治性疾患 （難病） の中， 小児の遺伝性あるいは先天

性の疾患は大きな比重を占めており， 医学が進歩した現

代においても治療薬が全くない疾患が少なくない。 これら

の疾患では， 治療薬開発に必要な患者由来の生体試料

が有限かつ少量であり， 研究を進める上での大きな障害と

なっている。 一方， 近年開発された iPS 細胞作製技術は，

患者細胞から容易に多能性幹細胞を作成することができ

る。 疾患の標的となる細胞を直接誘導し解析することで，

難病研究にすぐれた効果を発揮すると考えられる。 iPS 細

胞を用いての疾患解析では研究を成功に導く上で， １） 樹

立方法，２） 標的細胞への安定かつ効率の高い誘導方法，

３） 誘導細胞の評価， ４） 薬剤開発への応用， といった重

要な因子が存在する。 １） に対して， 私たちは， 国内で

開発されたセンダイウイルスベクターを用いて， 患者血液

細胞から難治性疾患由来の iPS 細胞を作製している。 セン

ダイウイルスベクターは， 作製効率が高いため小児にとっ

ても負担が少ない血液細胞から容易に樹立可能であり， 加

えて， iPS 細胞作製に用いる初期化因子が染色体に組み

込まれないために， 疾患研究に適した初期化因子の影響

を排除できる iPS 細胞を作製できる。 ２）， ３） については，

これまでの誘導研究の経験を踏まえて細胞機能解析， 分

化マーカー， FACS 技術， さらに DNA アレイ解析を用い

ての解析を進め細胞レベルでのモデル樹立を目指してい

る。 一方，４） については，ハイスループットの薬物スクリー

ニング系が必要であり， スクリーニングに適した疾患標的細

胞の誘導開発と多くの化合物を 1 度に解析できる系の構築

を行っている。 講演では， 小児難病である先天性代謝異

常症やその他の先天性疾患の iPS 細胞の樹立状況， さら

に疾患での小児難病由来 iPS 細胞を使った創薬研究を紹

介し， 皆様と共に， 疾患由来 iPS 細胞を使った細胞レベ

ルでの疾患モデル樹立， 薬剤開発研究について議論した

い。

小児難治性疾患由来 iPS 細胞を使った創薬研究

江良　択実

熊本大学　発生医学研究所　幹細胞誘導分野

Studying Intractable Diseases using Disease-derived iPS cells

Takumi Era

Dept.of cell Modulation， IMEG, Kumamoto University

特 別 講 演
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シンポジウムⅠ

薬剤師と医師の連携による薬物治療の質の向上と医薬品開発促進

中村　秀文 1)，　矢野　育子 2)

1） 国立成育医療研究センター 臨床研究開発センター　

2） 京都大学大学院薬学研究科 （現 ： 神戸大学医学部附属病院薬剤部）

Collaboration between Pharmacists and Physicians for better Medicines and Medical Care for Children

Hidefumi Nakamura1)， Ikuko Yano2)

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

2） Faculty of Pharmaceutical Sciences, Graduate School of Pharmaceutical Sciences, Kyoto University

(Current Affiliation:Department of Pharmacy, University Hospital, Kobe University)

　「こどもを守るシームレスな連携」 をテーマとする今回の学術集会の第一弾として， 会長講演に引き続き， 「薬剤

師と医師の連携による薬物治療の質の向上と医薬品開発推進」 をテーマにシンポジウムを開催した。 熊本市立熊本

市民病院の近藤裕一先生に病院新生児内科，薬剤課と大学薬学部の連携によるポピュレーションファーマコキネティ

クスを用いた投与量設定プログラムの作成とその成果について発表いただいたが， これはまさに会長が長く取り組ん

できた薬物治療の質の向上に向けた臨床との連携の発表であった。 また続く 3 題は， 日本医療研究開発機構研究

費による 「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」 における医薬品開発推進のための取

り組みの発表であった。 まず京都きづ川病院の中川雅生先生に， 小児医薬品開発の現状と開発推進に向けての方

策について紹介いただいた。 また， 国立成育医療研究センターの石川洋一先生には， 小児用剤形におかれる現

状と開発促進に向けての動きについて紹介いただいた。 さらに， 京都大学の矢野育子からは， 小児医薬品の適正

使用におけるファーマコメトリックスの活用の重要性について， 作成中のリフレクションペーパーの内容を中心に紹介

した。 中川先生の発表は， 我が国で今後， 小児医薬品開発を推進していくための方策についてであり， 薬剤師と

医師のみならず， 日本の産官学連携を念頭においたものである。 また， 石川先生と矢野の発表は， まさに薬物治

療の質の向上のために薬剤師 ・ 薬学の立場から貢献すべき具体的事例の発表であった。 さらに， 国立循環器病研

究センターの島本裕子先生には先天性心疾患小児を対象とした薬剤師主導の TDM に基づいた抗菌薬治療マネジ

メントの実際と， そこから生まれたクリニカルクエスチョンを解決するための臨床研究の具体例を紹介いただいた。 さ

らにシンポジウムの最後は， シンシナティ小児病院医療センターの福田剛史先生に， 米国で臨床薬理学研究者が

実践している臨床診療部門との密接な連携の具体例の紹介が行われた。 世界でも先進的な取り組みを行っているこ

の病院では， 個別化医療のための最新の研究を行うと同時にその成果を適宜臨床にフィードバックしており， 今後こ

のような先進的な活動も含めて， 薬剤師と医師が連携して， 薬物治療の質の向上と医薬品開発促進に取り組んでい

くべきであると考える。
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NICU における適正で安全な薬物治療を目指して

－ NICU， 薬剤課と薬学部の連携－

近藤　裕一 1）， 川瀬　昭彦 1）， 福田　照美 2,3）， 入江　徹美 3）， 入倉　充 3,4）， 湯川　榮二 4）

1） 熊本市立熊本市民病院　総合周産期母子医療センター　新生児内科， 2） 熊本市立熊本市民病院　薬剤課

3） 熊本大学大学院生命科学研究部 （薬剤系） 薬剤情報分析分野， 4） 第一薬科大学　臨床薬剤学

Neonatal Intensive Care Unit(NICU)-Hospital Pharmacy-Academia Cooperation for Effective and Safe Drug Therapy in NICU

Yuichi Kondo1), Akihiko Kawase1), Terumi Fukuda2,3), Tetsumi Irie3), Mitsuru Irikura3,4), Eiji Yukawa4)

1） Department of Neonatology, Kumamoto City Hospital

2） Department of Pharmacy, Kumamoto City Hospital

3） Department of Clinical Chemistry and informatics, Graduate School of Pharmaceutical Sciences, Kumamoto University

4） Laboratory of Evidence-Based Pharmacotherapy, Department of Clinical Pharmacy, Daiichi University of Pharmacy

はじめに

　病院新生児内科， 薬剤課と大学薬学部が連携し， NICU

における適正で安全な薬物治療を目指して， 未熟児無呼吸

発作治療薬テオフィリンと MRSA 治療薬バンコマイシン塩酸

塩の母集団薬物動態パラメータに基づく個別化投与設計を

行い， 医師 ・ 薬剤師が臨床の現場で毎日使用できる投与

量設定プログラムを作成し， 有用な結果を得たので報告す

る。

１．テオフィリン

方法 ： 熊本市民病院 NICU の低出生体重児 128 名の 205

採血ポイントで得られた検体により NONMEM 解析により投

与量設定プログラムを作成し， テオフィリンの維持投与量を

決定するエクセルシートを作成し， 医師が常時使用できる

NICU のパソコンに入れた。 TDM は， 薬剤師が至急検査と

して行い投与設計を行った。

　無呼吸発作回数の減少効果を従来の個別化していない

投与法と比較した。

結果 ： NONMEM 解析により以下の式が得られた。

CL （mL/hr） = （6.98BW （kg） 2.17 ＋ 0.244

PCA （weeks）） 1.24OXY

Vd （L） =0.492BW （kg）

F=0.660

従来からの児の体重だけに基づく投与量決定と比較

し， この個別化した投与設計によるテオフィリン治療

は， 無呼吸発作を有意に減少させる効果を示した。

２．バンコマイシン塩酸塩

方 法 ： Capparelli （J Clin Pharmacol 2001;41:927-934.） ら

の血清クレアチニン値に基づくバンコマイシン投与設計を導

入した 21 名と， 従来の出生体重と生後日数に基づいて投

与量を決定した 33 名とで， トラフ値の変動と副作用出現率

を比較検討した。

結果 ： バンコマイシンのトラフ値を比較した。 導入前は， ＞

15 μ g 36.6％， 5-15 μ g 48.8％， ＜ 5 μ g 14.6％であっ

たが， クレアチニンに基づく投与量決定導入後は， ＞ 15 μ

g 4.3％， 5-15 μ g 81.8％， ＜ 5 μ g 13.6％と， 有効域が

増加し， 危険域は著しく減少した。

　また， 肝機能， 腎機能への増悪は両群とも少なく差を認

めなかった。

終わりに

　この連携は， 薬学部からの新生児医療の現場において薬

物療法でお手伝いできることはありませんかとの問い掛けか

ら始まった。 まず， NICU の早産児に高頻度に起こる未熟児

無呼吸発作の適切な治療を探していたので， テオフィリンか

ら取り組んだ。 そこで有用な結果を得ることができ， 次いで

バンコマイシン塩酸塩を対象とした。 TDM を行ってみて， 大

変危険な治療を行っていたことが目に見えてきた。

　現在では， テオフィリンはカフェインクエン酸塩に取って代

われ， バンコマイシン塩酸塩は， 院内感染対策の効果で使

用頻度が激減し， この投与設計が活躍する場面が減ってき

ている。 しかし， 医師にとって TDM が特別な検査ではなく，

新生児で必須の血糖やビリルビンの測定と同じ感覚で実施

されるようになった。 また， 薬学部大学院にとっては新しい

分野であり， 多くの研究課題が残されている。 病院薬剤師，

医師と薬学部の連携は今後ますます発展する分野であると

考える。
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小児用医薬品開発を推進するための法制化を含めた体制整備の必要性

中川　雅生

医療法人啓信会京都きづ川病院

Regulatory and Advisory Systems indispensible for facilitating Pediatric Drug Development in Japan

Masao Nakagawa

Dept of Pediatrics, Kyoto Kizugawa Hospital

要旨

　近年， 小児に対する医薬品の適応外使用問題への関心

が高まり， 適正な小児の薬物療法を確立することは医療に

おける重要な課題となってきた。 そこで， 国内の小児用医薬

品開発の現状と欧州の法制化前後の状況を分析し， 本邦に

おける小児用医薬品開発推進に向けた具体的な方策につ

いて検討した。

　2010 年 4 月から 2015 年 3 月までの 5 年間に新薬として

承認された医薬品の件数は 629 件あり， うち小児に対する

用法 ・ 用量が記載された医薬品は 190 件で全体の 30.2％

であった。 一方， 小児医薬品開発に関する法整備がなされ

実施された欧州では， 2007 年から新規に開発される医薬品

の 70％に対し小児を対象とした臨床試験の要請がなされ，

法制化前は小児適応を有する医薬品が 34％であった状況と

比較すると大きな効果があったことが報告された。

　以上より， 本邦において小児医薬品開発を進めるには欧

米と同様の法整備が必要で， とりわけ， １） 小児用医薬品

開発の奨励と小児を対象とした臨床試験の要請 （義務化），

２） 小児に必要な医薬品を検討し開発を助言できる公的組

織の設立， ３） 企業にとってのインセンティブは重要な点と

考えられた。

　これらがすべて整った時に， 本邦の小児医薬品開発が欧

米並みに進むと期待される。

 

はじめに

　近年， 小児の薬物療法における適応外使用問題が本学

会等の活動を通し広く認識されるようになった。 この問題解

決に向け， 小児領域の学会は厚生労働省の事業である 「医

療上の必要性の高い未承認薬 ・ 適応外薬検討会議」 （以

下 「検討会議」） 等へ既存のエビデンスをもとに要望書を提

出し， 小児への適応拡大に努めてきた。 また， エビデンス

による医薬品承認の重要性が浸透し始め， 小児領域でも治

験の必要性について意識が高まりつつある。 しかし， 新薬

開発において小児では成人に比し遅れているのが現状であ

る。

　一方， 欧米においても小児適応を有する医薬品が少なく，

小児は薬物治療上の孤児 therapeutic orphan と称される状

況があった 1） が， 小児に対する医薬品開発が法的に制度

化され進められてきている。 小児に使用できる医薬品の開発

は製薬企業だけに課せられた問題ではなく， 小児医療に従

事する医師や薬剤師， 学会， 行政のすべてが考え取り組ま

ねばならない内容を含んでいる。

　そこで， 国内の小児用医薬品開発の現状と欧米の法制化

前後の状況を分析した結果を踏まえ， 本邦における小児用

医薬品開発推進に向けた具体的な方策について検討した。

方法

１） 2001 年 4 月から 2015 年 3 月までの本邦における小児

の医薬品開発の現状を医薬品医療機器総合機構 (Pharma-

ceuticals and Medical Devices Agency: PMDA) の公表資料

（審査報告書等） 2) に基づき分析した。

２） 小児に対する医薬品開発が法制度 3) のもとに行われ

7 年が経過した欧州の状況を調査するため欧州医薬品庁

（European Medical Association: EMA） を訪問し， 資料を収

集した。 　　

　これらの資料をもとに本邦における小児用医薬品開発推

進のため必要な体制整備について検討した。

結果

１） 本邦における小児用医薬品開発の状況

　小児に対する効能 ・ 効果， 用法 ・ 用量が添付文書に記

載された医薬品の承認件数は 2001 年 4 月から 2010 年 3

月までの 9 年間では 87 件であったのに対し， 2010 年 4 月

から 2015 年 3 月までの 5 年間には 190 件と増加していた

（図 1）。 この 190 件について， 小児を対象とした治験の成

図 1． 本邦の小児用医薬品開発の現状
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績が承認申請資料の一部として提出されていたものが 91 件

(47.9％ ) で， 新たな治験が実施されずに承認に至ったもの

が 99 件あった。 この新たな臨床試験が実施されず承認され

た 99 件をさらに詳しく分析すると，既存のデータに基づき「医

学薬学上の公知」 として承認されたものが 63 件あり， 特に

医薬品の適応外使用問題を解決するため厚生労働省の事

業として実施された 「医療上の必要性の高い未承認薬 ・ 適

応外薬検討会議」 （以下， 「検討会議」） を通し， 既存のエ

ビデンスに基づき小児への適応拡大がなされた医薬品が 59

件あった （図 2）。 しかし， 2010 年 4 月から 2015 年 3 月ま

での 5 年間に新薬として承認された医薬品の件数は 629 件

あり， 小児に対する用法 ・ 用量が記載された医薬品は 190

件で全体の 30.2％にとどまっている （図 3）。 この状況を考

えると， 現在の小児用医薬品開発の方法では限界があると

考えられる。

２） 欧州における小児医薬品開発推進のための法整備の効

果

　欧州では Paediatric Regulation (PR) 3） 施行前の 2006 年

12 月時点で承認されていた 317 の医薬品のうち小児適応が

認められたものが 34％， 承認なく適応外使用されていたと

思われるものが 43％あったのに対し， 2012 年には承認申請

された全医薬品の 70％において小児を対象にした臨床試験

が実施されるに至った（図 4）。Paediatric Committee (PDCO) 

からの開発要請の内訳は， Paediatric Investigation Plans 

(PIP) 提出が 70％を占め， 免除を認めたのは 30％ということ

であった。 また， 新薬開発に対するものが 75％で， 既承認

の医薬品の小児適応拡大に対するものは 25％であった 4）。

　以上から， 欧州では PR の施行が小児医薬品開発におい

てかなりの成果をあげていることが明確に示されている。 し

かし， 実際には企業は試験の進展の遅れ等の様々な理由

で試験計画の変更を申し出ることが多いこと， また， 規制当

局と企業とで合意を得た試験であっても実施されなかったり，

かなりの遅れの結果， 完了できなかったりする危険性がある

のも事実である。 したがって， 法制化がなされていても， 基

本的なところは規制当局や研究者， 企業， そして患者のす

べての関係者が協力していくことが不可欠であることを示して

いる。

考察

　本邦において既存薬の小児適応拡大は 「検討会議」 や

治験を通して進みつつあるが， 新薬開発における成人から

の遅れについては解消されていないことが明らかになった。

欧米も以前は同じ問題を抱えていたが， 訪問調査を行った

欧州では小児用医薬品開発のための法整備を行うことでか

なりの成果を得ている。 適応外使用の問題の根本的解決に

は， 本邦でも欧米と同じような法制化が不可欠と考えられ，

そのためには小児用医薬品開発の必要性を検討する公的な

組織 ・ 体制の構築， および企業にとって小児への開発に対

する真のインセンティブとは何かを具体的に提示していく必

要性がある 5）。

１） 小児用医薬品開発の奨励と小児を対象とした臨床試験

の要請 （義務化）

　上記の本邦における小児医薬品開発の現状と欧州にお

ける PR 施行後の調査結果を踏まえ， 本邦において小児用

図 2． 2010 年 4 月から 2015 年 3 月の 5 年間に承認された小児用医薬品 190 件の内訳

図 3． 2010 年 4 月～ 2015 年 3 月の医薬品承認の状況
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医薬品開発のさらなる推進を図るためには欧米のような法

制化を進めることが不可欠になっていると判断される。 基本

的には， 米国 （Food　and  Drug Administration: FDA） の

Best Pharmaceuticals for Children Act: BPCA6） や Pediatric 

Research Equity Act: PREA7）， 欧州 (EMA) の PR3） を参考

にした開発の要請権 （義務化） と国内の状況にあった製薬

企業へのインセンティブ設定を法制化することが必須と考え

られる。

２） 組織改革

(1) 小児部門　　　　

　企業に対し開発要請がなされると， 小児に対する開発を

具体的に進めていくため企業に助言できる組織が必要とな

る。 現在 PMDA に小児 Working Group (WG) が組織され

て い る が， EMA の Paediatric Medicines Section (PMS) や

FDA の Pediatrics (team) と同様に， すべての小児用医薬品

の開発企画から承認後の安全性評価までを縦断的に把握

し， 助言できる機能を有する 「小児部門」 の存在が不可欠

となる。 この 「小児部門」 はすべての小児用医薬品の開発

相談や治験， 承認審査を主導し， 専門領域の審査チーム

と密に連携しながら業務を進めていくことが望ましい。 また，

実施計画書の内容について必要に応じ適宜修正を求めてい

くこと， さらには国際共同開発を進めるため， 欧米での開発

における PIP や Pediatric Study Plan (PSP) との整合性をとる

ことが必要となろう。 そのため 「小児部門」 は海外の情報を

把握し， 調整の役割を果たしていくことが必要になる。

(2) 小児に必要な医薬品を検討するための公的組織の設立

　基本的には承認申請されるすべての医薬品に対し小児へ

の開発を要請することが望まれる。 しかし， 中には小児に対

し治療が行われない疾患の医薬品があるので， 小児への開

発の必要性や方向性については欧州の PDCO のようにその

領域の専門家により構成される専門委員会で協議されるべき

である。 その決定指示が十分な効力を発揮するためには専

門委員会は公的な認証を受けた組織として設立されることが

求められる。

３） 企業にとってのインセンティブについて　

　現在本邦でインセンティブとされているものは早期に小児

用医薬品開発を企業に促せるものとはなっていない。 　　

　そこで企業にとって小児医薬品を開発するうえで真のイン

センティブを考える必要がある。 小児用医薬品開発を推進さ

せるためのインセンティブとしては， 製薬企業の開発競争力

を損なわないために市場規模等が小さい小児用医薬品開発

においても， 開発コストを回収することが出来るように設定さ

れるべきで， 具体的には

①小児開発計画時に成人の再審査期間の延長承認

②小児適応取得時に成人の保護期間 （後発品が発売され

ない期間） の延長

③小児の承認取得時から再審査期間終了まで成人及び小

児の薬価改定の免除

④年齢による小児臨床試験の難しさや小児用製剤開発 （剤

形を含む） の有無を考慮した成人薬価への加算

⑤ 2) の (2） で開発が必要と判断されたものの開発相談料の

無料化， 申請手数料の減免

　などが考えられるが， 製薬企業からの合意が得られるイン

センティブを見出すことが肝要である。

おわりに

　小児医薬品開発を推進するためには， すでに欧米で効

果が証明されている法制度を本邦でも可及的速やかに施行

することが不可欠な状況にきている。 欧米の制度が本邦に

すべて利用できるわけではなく， 本邦の医薬品開発制度に

基づいた組織や枠組み作りが必要となるであろうし， 企業に

とっての真のインセンティブが何かを十分議論することも大切

である。 さらに， 治験を実施するための環境が整備されてい

なければ実行することはできないので， 人材育成と実施体制

はアカデミアに課せられた極めて重要な課題である。 これら

がすべて整った時に， 本邦の小児医薬品開発が欧米並み

図 4． 欧州における Paediatric Regulation 施行前後の承認状況の変化
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に進むと期待される。

　本論文は平成 25， 26 年度厚生労働科学研究費補助金

（医薬品 ・ 医療機器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」 及び平成 27 年度日本医療研究開発機構研究費 （研

究開発代表者 ： 中村秀文） の補助を受け， 分担研究開発

課題 「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」 において検討したものの一部であり， この研究

の総括は日本小児科学会雑誌に 「本邦における小児医薬

品開発推進のための提言」 5） と題した総説として投稿してい

る。
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小児用剤形の開発促進に向けて

石川　洋一

国立成育医療研究センター　薬剤部

Facilitate the Development of Age-appropriate Pediatric Medicines

Yoichi Ishikawa

Department of Pharmacy, National Center for Child Health and Development 

　我が国の小児科領域の薬物療法において， 問題と認識さ

れながらも永年の懸案となっているのが， １） 医薬品の小児

適応が適正に取得されていないこと， そして２） 小児用の剤

形が無いこと， である。

　欧米の先進諸国では， 行政の積極的な法的介入もあって

小児科領域で用いる医薬品の小児臨床試験が順調に進み，

2000 年以前は小児医療が日本と同様に成人と比べて遅れ

ていた状況から大きく進歩を遂げ， 新生児の薬物療法の適

正化にまで進もうとしている。

　我が国では， １） 小児適応については 2010 年からの医

療上の必要性の高い未承認薬 ・ 適応外薬検討会議によっ

て欧米の後を追って小児適応取得が進んでいる。 しかしな

がら， ２） 小児用剤形開発については未だ進展が不十分の

感が否めない。

　現在， 小児用剤形開発の促進に向けては， 厚労科研中

村班による小児医薬品の早期実用化に資するレギュラトリー

サイエンス研究で促進に向けての政策的試案が検討されて

いるところである。

　小児科領域で用いる内服薬について保護者 ・ 看護師から

特に相談が多いのは， 小児が医薬品を服薬できないという

問題である。 通常の成人には治験が実施された成人用の医

薬品が開発されているが， 小児が服薬するための医薬品は，

小児治験が十分実施されず適正に開発されていないのが現

状であり， それが小児の服薬を妨げる大きな壁となっている。

　服薬が困難な事例で特に問題となるものは大別して１） 患

児に適した剤形がない場合， そして２） 患児に適した味でな

い場合， である。

　１） 患児に適した剤形がない事例としては， その医薬品

に成人の服用を基準として作られた錠剤 ・ カプセルしかない

場合が挙げられる。 幼児では大きな錠剤は服用が困難であ

り， このような場合， 現場では薬剤師が錠剤粉砕 ・ 溶解な

どの方法で剤形変更を行っている。 錠剤でも小さなものは幼

児でも服薬が可能であり， 例えば塩野義のプレドニン錠 5mg

は同成分の他剤と比べ小型で， 患児によっては 3 ～ 4 歳で

服用できている。 世界的には小児用製剤として 2 ～ 3 歳か

ら服薬できるミニタブレットの研究が進んでいる。

　２） 患児に適した味でない事例としては， 医薬品の味が

苦い， においが悪い， 口に入れてざらつきがある， 後味が

おかしいなどの場合が挙げられる。 これらの改善のため現場

ではジャムや単シロップなどで医薬品の味をマスキングする

などのことをしているが， 本当に改善を図るためには製薬会

社による開発が必要である。

　本演題では， 小児用剤形の開発の促進に向け， 日本の

小児はどのような小児用剤形を求めているのかを海外の現

状も紹介しながら考えたい。
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小児医薬品の適正使用におけるファーマコメトリクスの活用

矢野　育子

京都大学大学院薬学研究科

Application of Pharmacometrics to the Optimal Usage of Pediatric Drugs

Ikuko Yano

Faculty of Pharmaceutical Sciences, Graduate School of Pharmaceutical Sciences, Kyoto University

　厚生労働科学研究費補助金 「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， 研究代表者 ： 中村

秀文」 平成 26 年度研究報告書によれば， 2010 年 4 月から

2014 年 12 月までに承認された医薬品の件数は 586 で， う

ち小児適応を有するものは 173 （約 30％） と増加傾向にあ

るものの， 依然として欧米に比べて低い状況である。 一方，

海外で標準治療となっている場合や他に治療法がない場合

には， 小児に対する用法 ・ 用量の記載がない医薬品であっ

ても使用されるケースがある。 その場合の小児薬用量として，

Ausberger 式や Crawford 式等の換算式が教科書には記載

されているが， 実臨床では海外文献を参考にした投与量が

用いられており， 小児用医薬品の適正使用に関する情報に

対するニーズは高いといえる。

　医薬品開発において， 臨床試験の効率化と科学性を担

保するためには， 臨床薬理学領域に数学的モデルの適用

が必須とされている。 従来から用いられてきた薬物の特性に

基づいて構成された薬物動態や薬効に関する速度論的モデ

ル （PK/PD model） は， 医薬品開発における統計学 ・ 薬

物動態学の展開とその技術的応用面の進歩から， 曝露応答

（Exposure-Response;ER） 解析， さらにはファーマコメトリク

ス （Pharmacometrics） やモデル＆シミュレーション （Modeling 

and Simulation;M&S） という用語として広がりを見せている。

医薬品開発において成人と同じ試験計画を小児に対して行

うことは， 身体的， 倫理的問題もあり難しい。 効率的かつ科

学的な臨床試験計画を行うとともに， 試験結果の評価や承

認用法 ・ 用量の決定を行う上で， 小児領域においてファー

マコメトリクスの活用は特に重要といえる。

　本シンポジウムでは， 前述の研究班で作成中の 『リフレク

ションペーパー ： 小児領域の医薬品開発におけるファーマ

コメトリクスの活用について』 の内容を中心に紹介する。 す

なわち， ファーマコメトリクス一般について概説するとともに，

小児医薬品の試験計画を行う上で必要となる小児 PK の予

測方法や， 小児患者集団の薬物動態や有効性 ・ 安全性成

績の評価にファーマコメトリクスを活用した海外事例について

紹介し， 日本における今後の課題と展望について考察する。

　ファーマコメリトリクスは医薬品開発時のみならず， 実臨床

データを用いた用法 ・ 用量の最適化といった医薬品適正使

用の際にも強力なツールとなる。 ファーマコメトリクスの活用

によって， 小児臨床薬理学が発展し， 小児への薬物治療に

目に見える成果がもたらされることを期待する。
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先天性心疾患小児を対象とした薬剤師主導の

抗菌薬治療マネジメントと臨床研究

島本　裕子

国立循環器病研究センター　薬剤部

Antibacterial Therapy Management and Clinical Study for Neonates and Infants with Congenital Heart Disease

Yuko Shimamoto

Department of Pharmacy, National Cerebral and Cardiovascular Center

１. 先天性心疾患小児を対象とした抗菌薬治

療マネジメント

　国立循環器病研究センターにおける先天性心疾患小児に

対する手術件数は年間 250-300 件程度であり， その術後集

中治療を行う ICU において， 薬剤師主導の TDM に基づい

た抗菌薬治療マネジメントを行っている （図 1）。 TDM 対象

薬物であるバンコマイシン， テイコプラニン， アミノグリコシド

系抗菌薬について，薬剤師が血中濃度測定の採血オーダー

を行い， 薬物血中濃度を解析した上で処方提案オーダーを

行う。 医師がその提案を踏まえ， 患児の状態， 今後の治療

方針を薬剤師と共にディスカッションした上で薬剤師の提案

を承認することで， 実際に薬物が投与される。 この抗菌薬治

療マネジメントを開始後， 適切なタイミングでの TDM が実施

可能となり， またオーダー時に投与量を医師 ・ 薬剤師の双

方でダブルチェックすることで投与量に関する過誤のリスクを

軽減することができている。 このように医師と薬剤師が連携

することにより， 重症先天性心疾患小児の術後急性期にお

ける抗菌薬治療の質の向上が期待できると考えられる。

２. 先天性心疾患小児に対するバンコマイシ

ン至適投与量の検討

　先天性心疾患小児への抗菌薬投与においては， その投

与量が一般的な小児標準投与量と大きく異なることを我々は

経験している。

　バンコマイシンの小児に対する投与量は， 添付文書には

40mg/kg/day と記載されているが， トラフ値 15µg/mL を目標

とするためにはこの投与量では不足とされており， IDSA ガイ

ドラインでは 60mg/kg/day1）， 本邦における抗菌薬 TDM ガ

イドラインにおいては 60-80mg/kg/day が推奨されている 2）。

しかしながら， 筆者が毎日 ICU において TDM を実施してい

る先天性心疾患小児は， VCM を 40mg/kg/day 投与した場

合， トラフ値が高値を示すため， 血中濃度を確認しながらの

減量が必要であり， 40mg/kg/day を投与できる患児にはほと

んど遭遇しない。 すなわち， 40mg/kg/day ではむしろ多す

ぎる， という状態である。 そこで， バンコマイシンのトラフ値

を 15µg/mL にコントロールするための適切な投与量を検討

するため， 我々はアカデミア研究者とともに検討を行ってい

る。 ICU における VCM 投与量 - 血中濃度のデータをレトロ

スペクティブに収集し， トラフ値 15µg/mL 程度を維持するた

めの投与量を算出した結果， 当センター ICU の先天性心疾

患小児には投与量 20-24mg/kg/day 程度が適切な投与量

であると算出された。 これらは添付文書， ガイドラインでの推

奨投与量と比較して非常に低用量であるが， ICU における

小児のバンコマイシン初期投与量として導入した結果， 至適

血中濃度へのより早い到達が得られている。

図 1． ICU における抗菌薬治療マネジメント
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３．先天性心疾患小児におけるバンコマイシ

ン体内動態の検討

　このように， 一般的な小児標準投与量と比較して非常に

低用量で血中濃度が維持可能であるが， その理由として何

らかの因子が関与している可能性を検討するため， 我々は

現在， 薬剤師主導型の臨床研究を実施中である。 小児の

バンコマイシンクリアランスは一般的には年齢， 体重， 血清

クレアチニン値等が相関するとされているが， アカデミア研

究者との共同研究の結果， 先天性心疾患小児の場合， 心

機能も追加の共変量として考えられる可能性のあることが示

唆された。

　薬物治療の現場に立ち会う臨床家は多様なクリニカル ・ ク

エスチョンを生み出す可能性が高い。しかしながらクリニカル・

クエスチョンをリサーチ ・ クエスチョンに変換し， 質の高いエ

ビデンスを発信するためには，統計学的知識や解析能力等，

臨床家だけでは困難を伴うことも否定できない。 このような状

図 2. 臨床薬剤師 ・ アカデミア研究者の協力

況において， 臨床家とアカデミア研究者の協力 ・ 連携が非

常に重要であると考えている （図 2）。 現在， 先天性心疾患

小児を対象とした適切なバンコマイシン投与量の算出， クリ

アランスに影響を及ぼす共変量の抽出をアカデミア研究者と

協力の下に実施したが， 今後さらに詳細な検討を加え， 臨

床発のエビデンスを構築したいと考えている。
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Academic Children's Hospital で臨床薬理学研究者が果たす役割

福田　剛史

シンシナティ小児病院医療センター臨床薬理部門

The role of the Clinical Pharmacologist in the management of Pediatric Pharmacotherapy in an Academic Children's Hospital

Tsuyoshi Fukuda

Division of Clinical Pharmacology, Cincinnati Children's Hospital Medical Center 

(Department of Pediatrics, University of Cincinnati College of Medicine）

はじめに

　本稿は 「こどもを守るシームレスな連携」 をテーマに熊本

で開催された第 42 回日本小児臨床薬理学会 （2015 年 11

月） において， 筆者が 「Academic Children's Hospital で臨

床薬理学研究者が果たす役割」 との演題名で講演をさせて

いただいた記録として記するものである。 講演の機会をいた

だたことに， 年会の大会長であった入江徹美先生， 副会長

の松倉誠先生， 近藤裕一先生をはじめ， 日本小児臨床薬

理学会の運営委員会の先生方に厚く御礼申し上げます。

小児分野における臨床薬理学者としての活動の

背景

　「効果的な投与量と投与方法を教えてほしい。」 これに代

表されるように臨床現場からの質問はシンプルである。 ただ，

これらに答えるのは実はそんなに容易なことではない。 こう

いった質問を受けた人の多くは， それに答えるための根拠と

なるデータが欲しいと思うだろう。 しかしながら， 特に小児の

場合， 皆を満足させることができるデータを入手することは困

難な場合が多い。 さらにデータを入手できたとしても， 承認

や適応の有無に関わらず， そのデータの妥当性に検討を要

する。 このような状況の中， 適応外で使用されている薬剤に

対して， 新たな小児臨床試験の実施を通じて， もしくは現状

の使用実績を纏めて， 正式に適応を獲得する取り組みやそ

れに携わる関係各位の努力には最大の敬意を払いたい。 ま

た， 近年， FDA や EMA ら規制当局の積極的な働きかけに

より， 開発医薬品の小児臨床試験がほぼ必須となってきて

いる。 これを受けて， 小児用製剤の開発や小児

臨床試験の効率的 （患者の負担を最大限に軽

減しうる） かつ効果的な実施に向けた方法論 ( 試

験デザイン ) についてファーマコメトリックスの利

用を含めた議論が続いている。

　一方， 一般的に得られるデータの大部分は，

集団としての解析によるものであり， 通常はその

集団を代表する平均値や基準値 （推奨投与量

など） が示されている。 これらのデータの重要性

は明白であるが， 実際にこのデータを目前の患

者に適応するためには， さらに個々のバラツキ

への考慮が必要である。 添付文書によく見られ

る 「適宜増減」 の適宜がこの個々のバラツキに

対する考慮の必要性を示しているのであろう。 しかしながら，

その具体的な方法は，記載されていない場合が多い。 結局，

現場経験に裏打ちされた 「さじ加減」 に頼ることになるのが

現状である。

シンシナティ小児病院の臨床薬理部門での活動

と連携の重要性

　当方の臨床薬理部門は， 小児専門病院の一部門として，

各臨床診療部門に協力する形で臨床症例の臨床薬理学的

な解析から臨床薬理研究に至るまで様々な活動に参画して

いる。 その活動は主に， 当該疾患小児集団における薬物投

与量と体内薬物濃度の関係 （PK） を明らかにすること， そ

して， その体内薬物濃度と効果のマーカーや薬効の関係

（PD） を評価し， これらの代表的な挙動とバラツキを把握す

ることである。 また， 観察されるバラツキの説明因子の検討

や効果の指標となるバイオマーカーの探索も行っている。 さ

らに， 至適濃度を得るための投与量調節等による個別化治

療 「さじ加減」 への貢献やそれを支える連携システムの構

築にも努めている。 これらの活動を通じて， 臨床現場からの

シンプルかつ切実な質問に適切に答えるべく日々挑戦を続

けている。

　臨床の疑問を解決し， それを発信するためには， 様々な

専門的知識 （表 1） を要すると感じている。 そのため， 医

療に携わる様々な人の協力が不可欠である。 当方では臨床

薬理を志す者が， 分析の専門家の助けを借りながら， ケア

ギバー （医師 ・ 臨床薬剤師 ・ 看護師） に協力する形で検

表 1． 臨床の疑問を解決し， 成果を発信するために必要とされるもの

• 薬に対する知識
• 医療現場の経験・診断学 / 治療学の知識
• 検査・測定の実施
• 薬物動態学の知識・解析の技術 / 技能
• 薬理・生理学の理解と解釈　
• ヒトの個体差に関する認識と解析的アプローチ
• 統計学の知識・技術 / 技能
• ヒトに伝える－発表力
• 論文構成力ー英語力（海外への発信）
• 研究費の獲得
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討することが基本的な体制になっている （図 1）。

臨床診療部門との連携事例の紹介

　臨床薬理学的な観点 Pharmacokinetics(PK)-Pharmaco-

dynamics(PD) から， 共同研究を行っている 5 つの検討事例

を講演の中で紹介した。 限りあるデータをどう集めて， どう解

析し， そこから何を学び， どう活用していくか。 これらは， 臨

床現場からの様々な疑問 （クリニカルクエスチョン） に答え

るべく取り組んでいるものである。 個々の事例の詳細は， 参

考文献を参照いただくとして， 基本的には， 臨床薬理学的

な考えで疑問に迫ることになる。 すなわち， 薬物投与量と血

中薬物濃度の関係， 血中薬物濃度と効果 （薬効や副作用）

の関係を明らかにし， それらの関係に小児 （年齢） の要因

がどのように影響を及ぼしているかを明らかにすることが課題

である。 さらに， それを臨床で利用するために研究の成果を

どう活用 （加工） し， どう提供するかも同時に非常に重要で

ある。 一連の臨床試験で得られた結果を用いて， PK-PD の

関連性を数理モデルで記述し， PK および PD の変動要因

の抽出を行うと共に， PK-PD 関係の一般化を常に念頭にお

いている。 臨床医からの依頼によっては， 母集団薬物動態

モデルとベイズ推定法を用いた個々の患者に対する薬物動

態の予測に基づき， 患者個別の投与量調節 「さじ加減」 に

対する提案を院内でコンサルテーションとして実施している。

免疫抑制剤ミコフェノール酸 （ミコフェノール酸モ

フェチル） の PK-PD 検討事例

　リウマチ部門の先生方と共に全身性エリトマトーデス（SLE）

を対象にミコフェノール酸の PK-PD 基礎的検討をおこなった

事例である。 このパイロット試験では， MMF 服用後 9 時間

にわたり活性本体であるミコフェノール酸 (MPA) の血中濃度

（PK） およびその標的分子である Inosine monophosphate 

dehydrogenase(IMPDH) の活性の変動 （PD） を検討した。

IMPDH の変動が MPA の薬物動態とよく相関すること， また

薬物曝露量 （AUC） が病態の改善とよく相関することなどを

報告した。 一方で， MMF の薬物動態には大きな個体差が

あり， その一部が代謝酵素の遺伝子型で説明できるものの，

実際の治療では血中濃度モニタリング （TDM） を含めた薬

物治療の最適化が望ましいとした。 母集団薬物動態モデル

を構築するとともに， ベイズ推定法を用いた個々の患者に対

する薬物動態の予測および患者個別の投与量調節の提案

がおこなえるシステムを構築し， 現在は院内のコンサルテー

ションで活用している。

臨床での薬物動態モデルの応用 ： 発育に伴う

mTOR 阻害剤シロリムスクリアランスの変化を観察

　mTOR 阻害剤シロリムスの臨床試験においては， シロリム

スの血中曝露量を目標治療域内に維持することを目的とし

て， 定期的な血中濃度測定を実施してきた。 すなわち， 母

集団薬物動態モデルを用いたベイズ推定により患者個々に

最適な投与量を推定し， 臨床試験内でその結果を推奨投与

量の提案として還元している。

　一方で， 臨床試験でシロリムスを投与された血管形成異

常の患者約 60 人の濃度データを利用して， 濃度からそれ

ぞれのクリアランス （薬物除去能力） を算出し， そのクリアラ

ンスの年齢による変化を検討した。 2 歳以下で発達によるク

リアランスの変化が観察された。 シロリムスは主に CYP3A に

より代謝されることから， この変化はこの分子種の発現変動

によると考えられた。

　観察されたクリアランス （CL） の発達変化を数式化し， モ

デルに組み込んだ。 経験的なアロメトリックスケーリングによ

る量的変化 （体の成長） の考慮に加えて， 成熟度 （機能

の発達） を記述するシグモイドの関数 （年齢の関数） を組

み合わせて下記のような式で表現した。

クリアランス CL = CLstd × (BW /70)0.67 ×  成熟度 MF

： 体重の関数

成熟度 （発達度） MF ＝ PMAHill / (TM50
Hill +PMAHill) 

： 年齢の関数で PMA と共に上昇し， 2 歳でほぼ 1 （100％）

になる

CLstd：標準クリアランス （標準体重 70kg の成人クリアランス）

BW ： 体重 (kg)

PMA ： 妊娠週数 （週）

TM50 （週） ： MF が 50％になる週数

Hill ： べき乗係数

　これを用いて年齢別の投与量設定を再検討し， 現在， そ

の投与量を用いて臨床研究が実施されている。

大型試験の既存データの有効利用 ： エトスクシミド

濃度と経時的効果判定から至適血中濃度の探索

　臨床的にどの薬剤が効果的かを調査する 3 剤の比較試

験 （453 例） がシンシナティ小児病院を中心に多施設共同

試験としておこなわれた。 エトスクシミドが 3 剤の中で有意に

有効とされたが， その薬効に個体差が大きいことから， 臨床

図 1． 臨床薬理試験のための協力体制
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薬理学的な観点から追加解析をおこなうことになった。 エトス

クシミドを低用量から始め， 4 週毎に効果判定およびトラフ濃

度の採血がおこなわれた。 その際， 非反応者には， プロト

コールにしたがって増量された。 また， 16 週目に 3 点採血

の PK 試験がおこなわれていた。

　このようにして得られた PK と反応性のデータを用いて，

標的濃度の調査および個体差の原因の追究に現在も取り組

んでおり， 講演ではその一端を紹介した。 母集団薬物動態

モデルを作製し， 4 週毎の効果判定時における個々の AUC

値およびトラフ濃度を推測した。 この薬物濃度と効果判定反

応の情報を集計し， ロジスティック回帰モデルによりその関

係を解析することで， 効果ありと効果なしを分ける濃度を算

出した。 この経験から， 大規模な臨床研究のデータも切り口

を変えることで， 今までとは異なる新たな検討が出来るように

なるのではないかと考えている。

補体 C5 抗体のエクリズマブの個別化投与

　バイオマーカーを用いた抗体の個別化投与の事例であ

る。 血栓性微小血管障害症 （TMA） は移植後の合併症の

一つであり， 重症の場合， 現存の治療法では約 10％の生

存率という現状である 15）。 重症の場合は補体の活性化が観

察されることから， 適応外だが TMA の治療として補体 C5 抗

体のエクリズマブの投与が開始された。 エクリズマブの用法

用量として， 承認が得られている疾患 （非典型溶血性尿毒

症症候群 ： aHUS） での小児用量が参照された。

　最初に 6 例の解析からバイオマーカーの探索をおこない，

血清補体価 （CH50） がエクリズマブの濃度とよく相関してい

ることを見出した。 すなわち， エクリズマブの投与を開始す

ると， CH50 が顕著に低下し， 時間経過と共にエクリズマブの

濃度が 100 （μ g/mL） を下回ると， CH50 が上昇傾向を示

した。 aHUS ではこの 100 のラインが治療の目標濃度になっ

ているが， この TMA 患者群ではエクシズマブ投与開始 2-4

日目で， 既に濃度が 100 を下回ることが示された。

　ここでの重要な考察は， 第一に， CH50 の上昇傾向が，

エクリズマブの治療域 100 を下回ったことを示すバイオマー

カーになることであった。 エクリズマブの濃度測定には当時

1-2 週間を要したが， CH50 は 1-2 日で結果が得られていた。

そのため CH50 値を臨床的な判断に活用させ， 代替的な濃

度管理を通じて患者を観察していくことが可能となった。 もう

一つは， aHUS で用いられている初回の週一回の投与が，

この疾患では不十分ではないかという発見であった。

　さらに検討を進める中で， この排泄能の高さが投与時の

患者の病態 （特に可溶性の補体後期複合体の量） と関連

することを見出した。 最終的に， 2-4 日で抗体濃度が治療

濃度を下回ることを予期し， この時期に， 医師がより注意深

く CH50 を観察し， 上昇傾向があれば， 適宜追加投与をおこ

なうことができるようになった。 結果的に， ほとんどの患者で

投与一週目は 2-3 回 / 週の投与となった。 この 「初期消火

表 2． 臨床専門分野との連携事例

患者（薬剤） 背景 /疑問 臨床薬理部門としての貢献 参考文献
全身性エリテマトーデス
(Systemic Lupus Erythema-
tosus:SLE) 
：免疫抑制剤ミコフェノール酸
モフェチル

適応外
効果の個体差が大きい

パイロット試験からの考察
PK-PD 解析
至適濃度の探索
バイオマーカーの探索
成果：至適濃度および支援方法の確立

1-5

血管形成異常
(Vascular Anomalies)
：ｍ TOR 阻害剤シロリムス

適応外
PK の個体差が大きい
新生児の経験がない

ベイズ推定による投与支援
臨床試験内での TDM データを有効活用し，薬物
除去能力の年齢による変化（発達）を観察
その観察結果に基づき，新生児に外挿
成果：年齢別投与量の提案

6-11

小児欠神てんかん
(Childhood absence epilepsy)
：エトスクシミド

効果の個体差が大きい 大型比較臨床試験で得た濃度データの有効活用
薬物濃度と反応性の結果から至適濃度域を探索
成果：効果に関する至適濃度域の推定

12-14

造血幹細胞移植後の血栓性微小
血管障害症
(Thrombotic Microangio-
pathy)
：補体 C5 抗体エクリズマブ

適応外
対象患者への適切な投与方
法が分からない

薬物動態の解析およびその把握
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活動」 をすることで， 以後の抗体の半減期が延長することも

観察され， 3-4 週には週 1 回投与になり， 最終的には， 症

状が安定し， 投与を止めることができている。 これまでの成

績として， 10％だった生存率が， 今は 60％以上にまで飛躍

的に向上した。 フランスのグループがおこなった固定用量の

検討では生存率の顕著な上昇が見られなかったことから， 特

にこの患者群においては， 個別化投与が必要であったと考

えている。

新生児の臨床薬理試験の体制について：モルヒ

ネ投与の事例

　モルヒネは新生児における痛みの管理に使用されている

が， その血中濃度や効果には大きなバラツキが知られてい

る。 そのため， モルヒネの曝露に起因すると考えられる効果

との関係を適切に探ると同時に， バラツキの要因探索にも取

り組んでいる。 しかしながら， 対象となる集団は新生児であ

るため， 臨床試験を実施することは非常に難しい。 そこで新

生児患者の負担を最大限少なくするため， 臨床検査からの

残余血液を用いる試みをおこなっている。 この取り組みにお

いても， 多くの部門との連携が必須である。 血液サンプルの

採取から濃度解析の流れを考えても， 少なくとも NICU， 検

査部， バイオバンク， 分析部門， そして臨床薬理部門が協

働している。 事前に施設内倫理委員会 （IRB） への申請も

必須であり， その書類作成においては臨床試験サポート部

門からの協力を受けている。

　濃度と効果の関係を探る傍らで， モルヒネ濃度のバラツキ

の要因を探索している。 具体的には， バイオバンク （組織

バンク） の協力により， 新生児の組織における薬物代謝酵

素やトランスポーターの発現変動の検討をおこなっている。

このような生体側の生理学的な変動データは基盤情報となる

ため， 同じ代謝酵素やトランスポーターによって消失される

他の薬剤の PK 変動を考慮する際にも応用できると考えてい

る。

最後に

　臨床薬理 （特に小児） は， Interdisciplinary の連携が不

可欠な分野であり， 医師 ・ 臨床薬剤師 ・ 看護師 ・ 臨床薬

理研究者 ・ 分析専門家など， 様々な人が集まって， 知恵と

技術と経験を結集して取り組むことが要となる。 このような連

携により得られた情報を効率的かつ実践的に活用させてい

くために， ファーマコメトリックス的なアプローチが用いられて

いる。 特に小児薬物動態の解析にあたっては， 小児特有の

体の成長や機能の発達といった概念を成人から得られてい

る既知情報に組み込むことで， 理論的に成人データを小児

に外挿していくことも必要である。 さらに実際の観察結果を

正しく解釈し， 上記に述べたような解剖学や生理学に基づ

く規則性をさらに見出し， 理論構築を進めることも不可欠で

ある。 これには， 臨床で薬物治療に携わる医師や臨床薬剤

師のみならず， 生理学 ・ 薬物動態学 ・ 基礎薬理学 ・ 製剤

学に携わる基礎系研究者などの協力も必須であり， このよ

うな基盤情報の整備は， 観察された現象にもっともらしい解

釈を付与する上で非常に重要である。 Academic Children's 

Hospital における臨床薬理研究者の役割は， その専門性

を発揮するのみならず， 異なる背景を有する専門家を繋ぐ

Good Communicator でもなければならないと感じている。
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シンポジウムⅡ

チーム医療における職種と教育 －医師と薬剤師の分業と協業－

松倉　誠 1)，　伊藤　真也 2)

1） 崇城大学　薬学部，　2） トロント大学 ・ トロント小児病院

Type of Occuption and its Education － Division and Cooperation of Labor between Medical Doctor and Pharmacist －

Makoto Matsukura1)， Shinya Ito2)

1） Laboratory of Clinical Pharmacology and Therapeutics, Faculty of Pharmaceutical Sciences, Sojo University

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

　薬学教育の現状と薬剤師業務の変化と将来像（あるいは理想像）について，講演と討論が行われた。まず，

崇城大学薬学部の松倉教授が，現在の薬学部での教育の実態と，欧米の Pharm.D. を一つの薬剤師像として，

現在行い得る教育を議論した。特に，看護師職域の近年の変化（特に看護師の特定行為）と対比して，薬剤

師職域の変化の方向性が明確にされていないという認識を示し，この問題に何らかの回答を与える事が急務

であるとした。

　次の講演は神戸大学の薬剤部教授の平井みどり教授によって行われた。平井教授はご本人が薬剤師であり，

かつ医師であるというユニークな背景に基づいて，神戸大学医学部における多職種恊働教育（IPE），すなわ

ち複数の専攻学生が恊働してチーム医療 • 多職種連携について学ぶプログラムについて述べられた。病院で

は病棟業務については多くの面での業務が薬剤師に与えられている現状についても明らかにした。

　次には，内閣府食品安全委員会事務局の関野秀人評価第一課長の講演をいただいた。関野課長は厚生労働

省に在職した時の薬学教育 6 年制設立に大きくかかわった経験をもとに，専門職の職域が単に資格の有無で

なく，意欲や能力に従って実践を積み重ねることが大事であることを，薬剤師に対しての激励の姿勢を示し

つつ強調された。添付文書上「慎重投与」とされている薬剤に対しても，具体的な提案を行うのに研究 • 調

査の素養が必要として，「基礎」，「研究」などにも力の入った 6 年制教育であることが望ましいとした。薬

学教育 6年制を導入した意義をあらためて思い起こす時期に来ていると述べた。

　最後に，トロント小児病院の伊藤真也臨床薬理学部長の講演をいただいた。カナダではチーム医療は現代

医療の根本的なもので，今や目新しいことではなく，患者レベルでの医師と薬剤師，又臨床薬理学専門医が

かかわって薬物治療を進めていく事が述べられた。更に，病院レベル，薬事委員会レベルでの薬剤師の多大

な役割について実例を示された。日本での今後の展開の大いなる参考となると考えられた。

　総括をすると薬学教育の今後は，医療全体の発展と深くかかわり Global な要因を持ち，海外の事例を参考

にしつつも日本独自の要因を考えて討論の俎上に乗せなければ望むものにはならないと考えられた。
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薬学部 6 年制教育における実践 －患者にもっと近く－

松倉　誠， 藤井　績， 内田　友二， 山﨑　啓之， 瀬尾　量， 小田切　優樹

崇城大学　薬学部

The Six-years Education System in Pharmaceutical Sciences － Getting closer to the Patients －

Makoto Matsukura， Isao Fujii， Yuji Uchida， Keishi Yamasaki， Hakaru Seo， Yuki Otagiri

Faculty of Pharmaceutical Sciences, Sojo University

　薬学部教育 6 年制度が開始されてから 10 年が経過し

た。 この 10 年間に各大学は 「医療人としての薬剤師」 養

成を目指し， これまでの薬学部教育から臨床医療により近い

教育へと変化を遂げるよう努力してきた。 大学現場では， 1

〜 3 年生での基礎科目と臨床科目教育はモデル • コアカリ

キュラムに沿って網羅的に， しかも横断的な理解を得られる

教育を目指してきた。 4 年生での実務実習への予備実習，

CBT， OSCE， 5 年生での実務実習を薬学部全体で取り組

まれる一方， 卒業研究を通して科学者としての基盤を作るよ

うにしている。 医療全体を俯瞰できる薬剤師を育てようと多く

の時間と努力が払われている。 以前の薬学部教育と比較す

ると，教官の教育活動に占める時間割合は大きくなっている。

更に， モデル • コアカリキュラムが昨年改訂され， カリキュラ

ム内容は実質的に増加している。本来薬学教育の方向性は，

日本の薬剤師がチーム医療の中でどの様な方向性で職域を

獲得するかを反映するものでなければならない。

　しかし現実には， 卒業後の多くの学生が病院および薬局

薬剤師となっているが， 薬学部教育を反映した病院や薬局

での実践はほんの一部で見られるのみである。 確かに薬剤

師業務は大規模病院での病棟薬剤師業務が医療保険上に

点数化されるなどの活動は見られるが， 薬局での業務は全

体的に見ると調剤業務がほぼ全てを占めている。 チーム医

療システムでの薬剤師の役割には病院では変化の予兆があ

るが， 薬剤師の多くが業務を行っている薬局では今後の方

向性は明確ではないように見られる。

　チーム医療のメンバーの一つの看護師は業務面で大きな

進展を見ている。 平成 27 年 10 月より， 看護師業務におけ

る特定行為が 38 行為 21 区分の医療行為が手順書に従っ

て， 単独で行うことが研修の後に認められている。 このうち

13 行為 7 区域が薬物投与にかかわる業務である。 例えば，

「精神及び神経症状に係る薬剤投与関連」 区域には， 抗け

いれん剤の臨時の投与， 抗精神薬の臨時の投与， 抗不安

薬の臨時の投与が認められている。 「循環動態に係る薬剤

投与関連」 区域には， 持続点滴中のカテコラミンの投与量

の調整， 持続点滴中の降圧剤の投与量の調整， 持続点滴

中の利尿剤の投与量の調整が認められている。 このような看

護師業務の変化は， 看護師団体である看護師協会の方向

転換の結果としてあることはよく知られている。

　以上のように， 薬学部教育の方向性は薬剤師の将来像

（社会からの薬剤師へのニーズ） と関係ない訳がない。 つま

り， 薬剤師にとって実践的な能力 （≒職域） とは何であるか

が， 6 年制教育に求められるものであるかの答えになる。 職

域に関する具体性の欠如は， 教育の目標が曖昧になること

を意味する。 その視点に立てば， 一部分ではあるが逆転現

象 （教育が先行し， 現実が追いつかない） が起こっている。

この逆転現象が変化の一過性の現象であればよいのである

が， 一過性にするためには薬剤師全体， あるいは医療関係

者も含めた薬剤師の職域について討論を行い， 薬剤師集団

が主体的に方向性を出していき 6 年制教育の目標を明確化

し， それに沿った必要な教育項目を追加し薬学教育→薬学

実践となっていく事を望んでいる。
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病院薬剤師業務の新しい展開

平井　みどり

神戸大学医学部附属病院　薬剤部

Inter Professional Education(IPE):Collaborative Work and Education for Physician and Pharmacist

Midori Hirai

Department of Hospital Pharmacy, Kobe University Hospital

　医学の発展に伴い， 臨床に用いられる医薬品の進歩は目

覚ましく， 医師がすべてを把握しコントロールする事は， 極

めて過重であり事実上困難になりつつある。 そこで臨床の場

においては 「チーム医療」 が一般化しているが， 単なる仕

事の分担にとどまっている場合が多く， 真の意味での 「チー

ム」 と言える活動はまだまだ少ない。 医療に関わる専門職

は数多くあり， それぞれが高い技術と専門的知識を備えてい

るが， 他の職種の活動内容やそれを支える基盤について理

解するに至らない場合も多く， それが職種間のコミュニケー

ション障害を生むこともしばしばである。 このような中で， 薬

剤師に求められる業務内容も大きく変化してきた。 平成 22

年の医政局通知に基づいて， 医療スタッフの協働 ・ 連携が

今まで以上に強調され， 医師の過重労働を他の専門職が負

担することで， 医療安全と効果的な治療を確保する動きが

進みつつある。 さらに平成 24 年の診療報酬改定に基づき，

急性期病院では病棟薬剤業務加算の導入が進み， 我々の

病院でもすべての病棟で薬剤師の常駐が実現した。 最も早

く薬剤師の病棟業務が進んだのは， 当院では小児科であっ

たのだが， 当時の腎移植患者に対する TDM と服薬指導の

頃からみると， 現在の薬剤師の活動には隔世の感がある。

　いま当院では， 小児科病棟は小児センターとなり， また母

子センターにも薬剤師が常駐して日々活動している。 一方

国立成育医療研究センターとの連携に基づく 「妊娠と薬相

談」 や妊婦 ・ 授乳婦薬物療法認定薬剤師の活動について

は， 徐々に定着してきている。 さらに当薬剤部で現在注力し

て取り組んでいる， 薬剤師による外来診療支援， ポリファー

マシーの是正と処方支援， 術前患者面接， 通院治療室に

おける外来化学療法のチーム医療などについても紹介する。

また， 神戸大学医学部における多職種協働教育 （IPE），

すなわち複数の専攻学生が協働してチーム医療 ・ 多職種連

携について学ぶプログラムについても紹介したい。

　少子化高齢化は日本社会における重大な問題であり，

様々な政策提言がなされているが， 個人的な感覚からいえ

ば急務である高齢化にウェイトが傾いて， 少子化に対する対

応がやや遅れ気味ではないかと思われる。 子供の健やかな

発育と， 育児にあたる母親や家族， そしてそれらを支える地

域住民や行政， 企業なども含めた広い意味でのチーム医療

を推進していく必要があり， 薬物治療をキーワードに， その

すべてに関わり， 各部分を有機的に結びつける役割が薬剤

師には期待されている。
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医療に貢献する薬剤師に伝えたいこと

関野　秀人

内閣府商品安全委員会事務局

Message to the Pharmacist

Hidehito Sekino

Secretariat of Food Safety Commission, Cabinet Office

　医師と薬剤師はともに 「公衆衛生の向上及び増進に寄与

し， もって国民の健康な生活を確保する」 ことを法律上の任

務としており， 医療法が求める理念に基づいて， 医療を受

ける者に対して， 良質かつ適切な医療を行うよう努めなけれ

ばならない。 病院や薬局などの医療提供施設や地域社会を

舞台として， 医師と薬剤師は， スポーツや会社組織などと同

様に， 個々が能力を活かして行動するほか， 一人では物理

的 ・ 能力的に担いきれない部分を別の者と分担して実行す

ることによって， 患者 ・ 国民へ最適な形で医療を提供してい

る。

　医師と薬剤師は国家資格者として一定のルールがそれぞ

れに定められているが故に，制度論が展開される場では “医

師”，“薬剤師”と一括りに論じられることが多い。しかしながら，

患者 ・ 国民に最も近い医療の最前線では， 本来， 医師と薬

剤師は， 互いが従事する職場環境や患者の心身の状況等

に応じて， 多様に活動している （はずである）。 両者がチー

ムを成して提供する医療は， 患者等の理解を前提に， 互い

が信頼し合い， 誰が何をどのように実践するかを話し合い，

納得し合った上で柔軟に行われる （べきである）。 また， 医

師と薬剤師一人ひとりにあっては， 関心分野の違いや自己

研鑽の仕方などによって， 必然的に得意とする行為や専門

性に個人差が存在する。 医療施設等で管理する立場に位

置する者は， 単に資格の有無だけではなく， 当該者の意欲

と実力 （能力） などを見定めた上で， 職場の事情に合わせ

て適材適所の判断をする。 医療現場でのチームワーク向上

のため， 自己研鑽は生涯にわたって必要である。

　チーム医療の重要性が指摘されてから久しい。また，昨今，

薬剤師周辺では，血圧測定，採血，生化学的検査値の測定，

皮下自己注射の補助 ・ 指導， 健康支援などに関心が高い。

これらの行為は， 上述の通り， 学校教育や卒後研修などを

通じて一定水準の知識 ・ 技術を習得した薬剤師が自らの意

思で実施を望み， かつ医療における協同者である医師の信

頼と納得が得られ （場合によっては医師から期待されること

もあるかもしれないが）， 最終的に目の前の患者 ・ 国民が理

解してこそ， 実行する価値がある。 “薬剤師” という一括りで

理想論を語るよりも， まずは意欲と実力 （能力） を持つ者が

足元の職場において実施可能な環境を作るところから始めて

はどうか。 それが実現した時が拡がりへの第一歩となる。 一

方で， 薬剤師は独占業務である調剤を疎かにしてはならな

い。 資格法が求める任務と行為が何であるかを認識したうえ

で， 信念を持って行為拡大に努めるべきである。

　添付文書上 「慎重投与」 とされている医薬品や小児用量

が定まっていない医薬品の投与量や投与方法に関する具体

的な提案を薬剤師に期待する医師は多い。 これらの要請に

応えるには， 研究 ・ 調査に関する素養が求められ， 薬剤師

にとって研究等に取り組もうとする姿勢とその実行は生涯に

わたり必要である。 「基礎」， 「研究」 など， 偏重の無い薬

学教育を通じて習慣づけておくことは多い。

　薬学教育 6 年制を導入した意義をあらためて思い起こす

時期に来ていると感じる。
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トロント小児病院のチーム医療 ： 医師と薬剤師の連携

伊藤　真也

トロント大学 ・ トロント小児病院

Multidisciplnary Patient care at the hospital for Sick Children in Tront:Collaboration between Pediatricians and Pharmacists

Shinya Ito

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

　チーム医療とは何かと問われれば， その定義はなかなか

難しいが， 単純なイメージとして 「複数の職種のスタッフが

機能的なチームを組んで医療にあたる」 と考えればそれほ

ど的外れではないと思う。 そう考えると， 大小の差こそあれ，

これはどの医療現場でも見られる， 今日の医療の根本的な

姿であって， とりたてて新しいものではないかもしれない。 特

に看護師， 薬剤師と医師は直接的な患者ケアーに例外な

く深く関わり， まずこの 3 者がチームの一員として機能しな

いと最良の医療は望めない。 小児医療にはいろいろな側面

があるが， なかでも薬剤治療は複雑な問題が多く， チーム

医療の真価が問われると言っていいだろう。 私の所属するト

ロント小児病院は先端的な小児医療を担う使命がある一方

で， 地域の中核病院としての責務も大きく， チーム医療の

形も極度に特殊化したものからごく一般的なものまで多彩で

ある。 トロントでの経験を踏まえて薬剤師と医師との連携とい

うことに注目し， また薬剤治療に関わるチーム医療を直接診

療を超えてやや広く解釈すると， その機能が発揮される場

に以下の 3 つの形態があることに気がつく ： 1） 患者レベル

（入院 ・ 外来治療） ； 2） 病院レベル （例えば Antimicrobial 

Stewardship Program） ； 3） 病院の薬事員会レベル。 患者レ

ベルでは医師は患者の治療に責任を負う一方で薬剤師は薬

剤使用に特化した技能や知識を提供する。 また臨床薬理学

専門医は複雑な薬剤相互作用の問題や薬理遺伝的な疑問

などに答える役割を持つ。 病院レベルでは， 例えばトロント

では Antimicrobial Stewrdship Program の中心的な存在が薬

剤師で医師はその運営に助言を行う。 病院の薬事委員会で

は， 薬剤部のインフォメーション室が薬剤の効果や毒性の資

料を集めて院内処方集に収載するかどうかの判断材料を作

り， それをもとに医師， 薬剤師， 看護師， 危機管理室， 病

院事務の代表などからなる薬事員会が議論を深めることにな

る。 このように薬剤治療に関する案件では薬剤師の役割は

非常に大きく， さらにそれを補強する形で医師も含めた様々

な職種のチームメンバーが取り組まないと正常な病院の運営

は不可能だと言える。 講演ではそれぞれのレベルでの運用

の実際を紹介して， 薬剤師の職務と医師の役割， 臨床薬理

学専門医の立場， 医師・薬剤師教育の将来などを議論する。
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シンポジウムⅢ

「小児患者のアドヒアランス ・ コンプライアンスを高める

医薬連携と薬学的工夫」 の報告

緒方　健一 1)，　小高　賢一 2)

1） 熊本小児在宅ケア ・ 人工呼吸療法研究会，　2） 新百合ヶ丘総合病院　薬剤科

A Report on Medical Cooperation and

 Pharmacological Scheme for improving Adherence-Compliance of Pediatric Patients Population

Kenichi Ogata1)， Kenichi Odaka2)

1） Ogata Clinic,  2） Shin-Yurigaoka General Hospital

　本シンポジウムは医師， 薬剤師を中心とした医療チームが小児在宅医療へどのように関わっているかをテーマに

行いました。シンポジストに医師 1 名と薬剤師 3 名を招聘し，それぞれの立場で講演していただいた後にディスカッショ

ンを行いました。

　1 題目は医師で熊本小児在宅ケア ・ 人工呼吸療法研究会会長である緒方健一先生に同研究会の活動報告を中

心にお話しいただきました。 同研究会は小児在宅ケアに携わる医師， 歯科医師， 薬剤師をはじめ多数の医療職と

県や市などの行政も巻き込んで， 小児在宅ケアの環境改善のために活動しており， 今回は特に日本小児臨床薬理

学会に関係の深い小児在宅医療専任薬剤師との連携について報告をしていただいた。

　2 題目は在宅医療を行っている薬局に勤務する薬剤師の佐藤直哉先生に小児在宅医療の現場から現状について

報告していただいた。 小児在宅医療では薬の管理やアドヒアランスには問題のないことの方が多いが， 保護者の知

識不足が原因で余計な手間をかけている場合や間違った方法で投薬準備が行われるなど， 適正な薬物療法が行わ

れていないことなどが見られるようだ。 この問題は薬剤師が介入することで， 投薬手順の誤りなど薬物療法を適正に

進めるための一助となることができる。 佐藤先生には具体的な例も含め報告していただいた。 また， 直接的な業務

ではないが，介護者からの相談にも積極的に関わり，重要と思われる内容の場合は医師や看護師などと情報共有し，

円滑な在宅医療が行えるように心掛けていることが付け加えられた。

　3 題目は小児科の処方せんを多く受けている薬局に勤務する薬剤師の松本康弘先生に小児のコンプライアンス向

上について日頃から気を付けていることについてお話しいただいた。 松本先生は患児本人や保護者に対する服薬

指導により， 患児に薬を飲んでもらうことを一番の目的にして， ご自身の経験と研究により導き出された方法を詳しく

お話しいただいた。 乳児へのお薬の飲ませ方， 飲みやすい薬への剤形変更の提案について分かりやすくお話して

いただいた。 また， 薬剤師が心がけることとして 4 ～ 5 歳児には本人に対し直接指導するなど， 患児に理解してもら

う努力を惜しまないこと。 薬の味は必ず確認しておくことなど具体的な例を出して詳細に説明された。 薬剤師の保護

者に対する態度についても服薬に失敗した親に対しても責めるようなことはせず， もう一度新しい薬の包装を開けて

やり直すなど医療の最前線である薬局で患児や保護者と直接接する薬剤師の心がけをお話しされた。

　4 題目は大学の教員であり， 薬剤師の猿渡淳二先生より抗てんかん薬バルプロ酸 （ＶＰＡ） の臨床研究を行うこ

とにより， 患児の服薬アドヒアランス向上に寄与することができるとのお話をいただいた。 長期使用による問題点の一

つである体重増加のリスク因子を持つ患児に予防方法や適正な服用量の設定を行うことにより， 安全で有効な服用

が可能となる。 このようにＶＰＡに関する研究を行うことにより， 長期服薬の継続に寄与できると話された。

　後半のディスカッションでは服薬指導の方法や個別化についての質問があり，明日からの業務に役立つ内容となっ

た。 4 名のシンポジストの先生方に感謝し， シンポジウム 3 についての報告とします。
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小児の在宅医療

緒方　健一

熊本小児在宅ケア ・ 人工呼吸療法研究会

Home Mechanical Veutilazon for Children

Kenichi Ogata

Ogata Clinic

１．社会状況

　今後の日本は， 少子化により超高齢化社会を支える労

働人口は減少していくと予想されている。 労働人口減少は，

税収減少やそれに関連した社会福祉サービスの低下に影響

する。 現在とるべき方法は， 限られてきていてその一つが，

母子分離政策である。 つまり， 母親の育児時間を減らして

労働力として活用することである。

　育児支援のために， 保育園を増やし幼稚園の 「こども園」

化により待機児童を減らそうと努力している。 しかし， 小児科

医師は， 日々の診療を通じて働く母親の負担は精神的， 肉

体的に荷重と思った経験が多いであろう。 若い夫婦の育児

において必要な社会的インフラは， 夜間や休日の小児救急

施設や保育園と考えられている。 しかし， 病気の時は病児

保育があれば母親の負担はかなり緩和される。 このような二

次的インフラがない環境では， 有効な少子化対策になりえな

かった。 一方， 若い夫婦が障がい児を授かった際の社会的

インフラは，小児在宅医療や短期入所施設ではなかろうか？

障害児を授かった若い夫婦が， その地域で普通に暮らすた

めには多くのサポートを必要とする。 健常児も障がい児も子

育てには， 多くのサポートを必要とする社会になって来てい

る。 若者が様々な要因から結婚や子育てがしにくい環境に

ある。 このような社会的ニーズに応えたいと， 1998 年の大型

台風による大停電と高潮被害を契機に， 「熊本小児在宅ケ

ア ・ 人工呼吸研究会」 1） を立ち上げ， 小児在宅ケアの環

境改善のために多職種連携で活動してきた。 小児在宅ケア

に携わる小児科医， 歯科医師， 看護師， 薬剤師， 理学療

法士， 救急隊員， 県や市の職員が， 個々の症例や在宅医

療システムなどを協議する場である。 この中で， 訪問薬剤師

の活動は， 我々医師が処方した薬剤の総合作用による問題

解決や， 介護者への投与方法指導による期待した薬効が得

られるなどの多くの事例があった。 胃瘻などの経管栄養や人

工呼吸管理や気管切開のみだが痰の吸引が必要な所謂「医

療的ケア」 を必要とする 19 歳未満小児は， 全国で 17,000

人 （平成 27 年度） と報告されている。 その中で人工呼吸

装着児が 3,000 人と報告されている。 当研究会が発足した

当時は，全国で 270 人弱であったことを考えると 10 倍である。

今後も増加する医療的ケアを必要とする児への適切な指導

管理は今後益々必要とされると考えられる。

　今回， 我々の活動である小児在宅医療専任薬剤師との連

携を報告する機会を与えて頂き感謝するとともに， 薬剤師の

小児在宅医療における重要性について報告したい。

1） 緒方健一， 後藤善隆， 杉野茂人． 小児在宅人工呼

吸支援ネットワーク， 日本小児呼吸器疾患学会雑誌，

2009;20:102-107.
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小児在宅医療における薬剤師の役割

佐藤　直哉

有限会社　三進堂薬局

The Role of Pharmacists in Home-based Medical Care for Children

Naoya Sato

Sansindo Pharmacy

　現在， 日本は高齢社会を迎え， 在宅医療， 在宅介護の

需要とその重要性が高まっており， よりよい在宅療養生活の

ために， 多職種の方々が， それぞれの専門性を発揮し， 活

躍されているところである。 薬剤師においても， 全国各地で，

熱心な取り組みがすすめられている。 高齢者の在宅医療，

特に老々介護や独居高齢者に対する薬剤師の役割は主とし

て， 服用アドヒアランスの向上のための工夫， 残薬を含む薬

剤管理， 麻薬等による疼痛管理等である。 その一方で， 小

児在宅医療においては， 管理やアドヒアランスの問題はない

場合がほとんどであり， 薬剤師の役割， 関わり方は高齢者

の場合と異なると感じている。

　小児期より自宅療養されている患者の特性として， 経鼻，

胃瘻等の経管栄養の方が多く， 服薬についても経管投与の

場合が多いため， 個々の状況， 特性にあわせた剤形の選

択や服薬方法の検討などを行い， 医師や本人， ご家族に

提案することが重要な業務である。 剤形においては， 必要

に応じて簡易懸濁法の導入を行うこと， また， 錠剤， カプセ

ル剤， さらにはジェネリック医薬品を含めた種々の剤形から

最適なものの選択を行うこと，加えて，新薬についても検討し，

経管投与により適したものを医師に紹介することなどを行って

いる。

　具体的には， レニベース 5mg 錠を， より懸濁性の高いジェ

ネリックへの変更を提案したこと， 経鼻チューブでの投与が

可能な新規 PPI タケキャブを提案したことなどが挙げられる。

製剤特性， 服薬方法においては， 製剤特性に適した懸濁

方法や， 併用薬， 服薬時間等の生活全体を考慮した服薬

方法を， 患者や介護者に提案することを行っている。

　自宅療養においては， 痰の吸引をはじめとする様々な医

療的ケアが介護者により行われている。薬や栄養に関しても，

各家庭でそれぞれ独自の方法や考え方などがあるが， 実は

それらの方法が， ものすごく負担の多い方法であることや薬

学的または衛生的に問題のある方法であることも少なくない。

具体的には， 全ての薬をご自宅で乳鉢乳棒を用いて粉砕さ

れていたことや， 薬を懸濁させるため， 溶けやすいようにと

熱湯を使用されていたこと， また外出時にソリター T3 溶液，

ラコールを加温し， ステンレスボトルで持ち運ばれていたこと

などの問題があった。 これらのような問題を， 薬学的な観点

から説明， 納得していただき， 改善していくことで， 患者や

介護者の負担を軽減し， 安全性を高めていくことも重要な業

務の一つである。

　薬剤師による訪問業務は時間的な制約もなく， 余裕をもっ

て行えるため， 後回しになりがちな介護者の体調面の相談

や， そのほかの疑問など， 薬のことはもちろん， それ以外の

ことでも， できるだけ気軽に話していただけるような関係づく

りを意識して業務に取り組んでいる。

　小児在宅医療において， 薬剤師は個々の状況にあった

剤形， 投与方法などの薬の最適化， さらには， かかりつけ

薬剤師として， 薬のことに限らず， 誰に聞いたらいいかわか

らないことなど， さまざまな相談窓口としての働きが最も重要

であると考えている。
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保険薬局におけるアドヒアランス ・ コンプライアンス向上への工夫

松本　康弘

ワタナベ薬局上宮永店

Efforts to improve Adherence/Compliance in Insurance Pharmacy

Yasuhiro Matsumoto

Kamimiyanaga branch　of  Watanabe pharmacy

　小児科から処方せんを持ってきた患児の保護者に対して

保険薬局の指導で重要なことは 「飲んでもらう」 ことである。

実際， 飯山等は急性上気道炎および喘息様気管支炎で受

診した 7 歳未満の患児の服薬状況と症状の改善を調査し，

「服薬できた」 患児と 「服薬できなかった」 患児で比較する

と前者の方が後者より症状不変または悪化した割合が有意

に少ないことを報告した （図 1） 1）。 このことは薬が飲めない

と， どの様な薬を処方しても全く無意味であることを示唆して

いる。

　しかし， 保険薬局での服薬指導にもかかわらず， 小児の

アドヒアランスは成人に比べ高くない。 佐野等が外来の待合

室で患児の服薬状況をその保護者に聞き取りした結果では，

医師の服薬指示通り服用している患児は 55％しかいなかっ

た 2）。 アドヒアランスが悪かった理由として最も多かったのが

「忘れた」 だったが （35％）， その次に 「服薬を嫌がった」

が 34％を占めた。 「服薬を嫌がる」 というのは小児特有の理

由であるが， これを改善することは至難の業である。

　薬を嫌がる理由は多岐にわたり， また一人一人の患児の

性格も異なるため， 保険薬局ではアドヒアランスを向上させ

るために様々な手法を用いて服薬指導を行っている。 しか

し，「この方法だと必ず服薬ができる」 という定石はないので，

薬剤師が患児の特性にあわせて服薬指導することが重要で

ある。 本稿では当薬局で実施しているアドヒアランス向上へ

の工夫を，以下 1） 薬局で飲ませる，2） 食物等との混合，3）

他剤への変更， 4） 大人飲み， 5） 手を抜くことに， の 5 項

目に分けて説明する。

１．薬局で飲ませる

　保険薬局で患児に薬剤を直接飲ませる薬剤師は極めて少

ない。 これは待合室で患者が投薬を待っているような状況で

はゆっくり患児に服用させるような時間がないことや， 服薬は

医療行為にもなるので躊躇する等の理由による。 しかし， 育

児が初めてという親や， 両親共稼ぎのため代わりに来局した

祖父母に対しては， 延々と投薬台越しに説明するよりも実際

に目の前で服用させた方が分かりやすいことがある。 当薬局

では服薬ができずに困っている保護者に対して， 同意を得

た上で実際に患児に薬を服用させている。 これまでに 2 歳

未満の乳幼児を中心に 300 例以上に薬を服用させ， ほとん

どの場合問題なく薬を飲ませることができた。

　実際に， 患児に薬を飲ませて分かったことは， 縦抱きより

も横抱きにした方がスポイドでは飲ませやすいことである。 縦

抱きの方が患児も落ち着いて飲ませやすそうに思えるが， 意

外と薬液が横からこぼれることが多い （図 2A）。 特に， 活発

に動く患児では失敗することが多い。 これに対して， 横抱き

だと口が上を向くために， 口腔内に入れた薬液がこぼれ難く

なる （図 2B）。 これまでの経験を生かして， 乳幼児には図 3

のように服用させている。 散剤を水に溶いてスポイドで吸引

図 1． 服薬アドヒアランスによる症状不変
または悪化した割合の差

急性上気道炎および喘息様気管支炎で受診した 7 歳未満の５２３例

（平均年齢 2 歳 3 ヶ月） に服薬状況を調査。

＊ ； ｐ＜ 0.01 （文献 1 より引用）

図 2． 縦抱き（A） および横抱き（B） での乳児の服用

縦抱きにすると薬液がこぼれやすいが， 横抱きではこぼれ難い
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した後， 患児は横抱きにして， 右腕を脇で固定し， 左手を

投薬者の左手で保持し， 右手を使ってスポイドをできるだけ

口の奥に入れる。 この場合気を付けることが， １） 急いで飲

ませると咽るので少しずつ飲ませること， ２） 咽そうになった

ら体を起こし気道に入らないようにすることである。

　母親以外の人に抱かれるため泣き出すことが多いが， 泣

いた方が口が大きく開きスポイドが入れやすくなる。 同時に，

薬液がきちんと飲みこまれたかの確認ができるため， 敢えて

泣いてもあやさない。 しかし， 泣いている患児が無理やりス

ポイドで薬を飲まされている様子を見ると， 保護者の気持ち

は複雑である。 投薬する前に， 「泣くことがあるので， それ

でも大丈夫？」 と必ず保護者に確認をとる必要がある。

　実際に患児に服用させることによって， カウンター越しの

投薬ではわからなかった患児や保護者の性格や， 服用する

時の飲み方等々， の様々な情報が得られる。 たとえ失敗し

てうまく飲ませられなくても， 他薬剤への変更や単シロップの

追加等の処方提案もできる。 なにより， その後の服薬指導

の幅も広がっていくと思われる。

２．食物等との混合

　乳児から幼児に成長すると， 自分の好みがはっきりしてく

る。 苦いもの， 酸っぱいもの， 口触りが良くないものは拒否

するようになってくる。 最近では苦い散剤は様々な製剤的工

夫がされ飲みやすくなってきたが， それでも美味しくない散

剤を飲ませるのに保護者は苦労している。 苦い薬を飲ませる

時には保護者は清涼飲料水や食べ物に混ぜて飲ませること

が多く， 薬局でもそれを推奨する傾向にある。 しかし， 薬剤

によっては食べ物と混ぜると逆に苦くなることがある。 有名な

のが， クラリスロマイシン等のマクロライド系抗菌薬と酸性の

スポーツドリンクとの混合である。 マクロライド系抗菌薬の小

児用ドライシロップは口腔内で溶けずに胃内に入って溶ける

様に製剤設計されているため，酸性の飲料水に混ぜるとコー

ティングしている被膜が溶け中の成分が漏出し， 飲むときに

すでに苦くなっている。 このため， 小児用製剤を製造してい

る製薬会社では食べ物との飲み合わせを解説したリーフレッ

トを作成し， 注意を喚起している。

　しかし， 酸性下での薬剤の放出性は先発品と後発品で異

なることがある。 例えば， クラリシッドⓇ / クラリスⓇ・ドライシロッ

プ （DS） とその後発医薬品ではスポーツ飲料に溶かした時

の苦味に差があることが報告されている 3）。 クラリシッドⓇ / ク

ラリスⓇ DS は酸性下でもすぐには溶解しないように製剤的工

夫がなされている。 櫨川らはクラリシッドⓇ / クラリスⓇ DS とそ

の後発品 1g を酸性スポーツ飲料に 30 秒間撹拌し， ろ液中

の濃度を測定した。 先発品ではろ液中の濃度は 0.1mmol/

L 以下であるのに対して， 後発品の中にはろ液中に高濃度

確認された薬剤があった （図 4）。 苦味の強度も， 溶解性と

同様に先発品と後発品で差が認められた。 先発品は酸性下

でもすぐには溶解しないように製剤的工夫がなされているが，

後発品では不十分だった可能性がある。 後発品を選定する

時の一つの目安にもなると思われる。

　また酸性なのは食べ物だけではなく， 薬剤にも酸性を示

すものがある。 例えばカルボシステイン， 先発品であるムコ

ダインⓇ DS50％約 5g に水 50mL を加え， 上下に 10 回振と

うした後の上澄み液の pH は約 3.9 と， 酸性を示す 4）。 クラ

リスロマイシン DS とカルボシステイン DS を混合すると， 酸性

となり強い苦味が出る。 両薬剤は鼻炎症状に同時に処方さ

れることが多いので， 注意が必要である。 しかし， カルボシ

ステインシロップは溶液化する時に pH を調整してあるので，

混合しても苦味が出にくい。 クラリスロマイシンとカルボシス

テインが同時に処方されている時は， カルボシステインを DS

ではなくシロップにすれば混合も可能となる。 なお， カルボ

システインも先発品と後発品ではクラリスロマイシン DS と混合

した際に苦味の程度に差があることが報告されている 5）。

図 4． クラリシッド / クラリスドライシロップと
その後発医薬品の酸性スポーツ飲料中への溶出

A ： 先発医薬品， B-L ： 後発医薬品。 各種クラリススロマイシンドライシロップ 1.0g を

酸性スポーツ飲料 25mL に投入後，直ちに攪拌し，30 秒後のろ過液中の濃度を測定。

文献 3 より引用図 3． 薬局で行っている乳児への服用方法

咽
むせ

そうな
時は上体を
起こす
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３．他剤への変更

　幼児の場合， その薬が嫌になるとどんなものを混ぜても服

用させることが困難になることがある。 どうしても飲めないとき

は， 同効の薬剤に変更することも考慮する。 例えば， 第 3

世代セファロスポリン系のセフポドキシムプロキセチル （バナ

ンⓇ） はオレンジ味だが， 苦みが強く口の中に入れると短時

間で苦みを感じる。 セフポドキシムプロキセチルを嫌がる患

児は多く，飲めないという相談を保護者から受けることがある。

この様な場合， 同じ第 3 世代セファロスポリン系のセフジニ

ル （セフゾンⓇ） への変更を処方医に依頼する。 セフジニル

は苦味がほとんどなく， 昔から小児科の医師が好んで使用し

ている。 全く同じではないが， 飲めないよりは良いと思われ

る。 同様にクラリスロマシンが飲めない患児の場合， 同じ 14

員環系マクロライドで， クラリスロマイシンより苦味が弱い， エ

リスロマイシンを紹介することもある。

　しかし， 同じ系統の薬剤でもその効果が全く同じというわ

けではないので， 薬剤を変更することは処方医にとっては抵

抗が大きい。 その様な場合に勧められるのが， 後発医薬品

への変更である。 最近の後発医薬品は先発品と味や色を

変えていることがある。 前出のクラリシッドⓇ / クラリスⓇ DS の

後発品は現在 12 品目上市されている。 クラリシッドⓇ / クラリ

スⓇ DS は微赤白色で， イチゴ味だが， 後発医薬品は色も，

白色， 黄白色， 微褐色と様々で， 味もイチゴ味だけでなく

オレンジ味やバナナ味もある。 クラリシッドⓇ / クラリスⓇ DS が

処方され， 一度， その苦味で飲めなくなると， 次回その色を

見ただけでも飲めなくなる患児がいる。 そのような場合， クラ

リシッドⓇ / クラリスⓇ DS とは異なる色や味の後発品に変える

ことで， 患児の目先を変え， 服用できることがある。

　我々はクラリシッドⓇ DS が飲にくいと訴えた患児に対して，

白黄色でバナナ味のクラリスロマイシン 「タカタ」 Ⓡに変更し

てもらった。 服薬状況を 5 段階 （1 ： 問題なく飲める， 2 ：

80％以上飲める， 3 ： 50-80％は飲める， 4 ： 10-50％飲め

る， 5 ： 10％以下しか飲めない） に分けて， 変更前後でそ

の比較を行った。 その結果， クラリシッド DS では服薬状況

は 2.50 ± 1.25 （平均値± SD） だったが， クラリスロマイシ

ン 「タカタ」 Ⓡに変えたところ， 1.48 ± 0.86 に有意に改善さ

れた （p<0.01， Wilcoxon 符号付順位差検定） 6）。 クラリシッ

ド ®DS とクラリスロマイシン 「タカタ」 Ⓡのどちらが飲みやす

いか， 保護者に聞いたところ， クラリシッド DS よりクラリスロ

マイシン 「タカタ」 Ⓡの方が 「良い」 または 「やや良い」 と

答えた割合が， 59.7％と， 半数を超えた。

　また， 散剤が飲み辛い患児に対して錠剤を勧めることもあ

る。年齢が上がると用量も増え散剤では服用が困難となるが，

錠剤ではそのまま飲めれば苦みが残らない。 例えばクラリス

ロマイシンには小児用の 50mg の錠剤がある。 クラリシッドⓇ /

クラリスⓇ錠 200mg が 8.6mm であるのに対して， クラリシッドⓇ

/ クラリスⓇ錠 50mg は 6.0mm と， 30％程度小さくなっている。

1 回に 2-3 錠となることもあるが， 十分飲みやすい大きさで

ある。 当薬局では錠剤の大きさを患児に見せて服用可能か

確認し， 可能であれば処方医と相談し錠剤に変更してもらっ

ている。

４．大人飲み

　雑誌等で， 小児の服薬指導が取り上げられると， 前出の，

食品との混合がよく書かれている。 しかし， われわれの子ど

もの頃を考えると， 親はわざと甘くせずに飲ませていた。 散

剤を食べ物と混ぜて飲ませるという安易な指導は， 基本であ

る 「薬は水で飲む」 ということから大きく外れている。 ある程

度の年齢に達したら， 本人に理解してもらい， 自ら進んで飲

んでもらう事を勧める指導が必要である。 その指導の一つが

「大人飲み」 である 7）。 「大人飲み」 では，アイスもお薬ゼリー

もチョコも使わず， 使うのは同じくらいのお子さんが上手に飲

んで， 得意そうにしている写真だけ。 それを見て自尊心をく

すぐられて， 頑張ってお子さんに飲んでもらうというものであ

る。

　「大人飲み」 は東京都のいながき薬局に勤務されている

稲垣美知代先生が， 実施されている服薬指導である。 「おと

な飲み」 の基本は， 「水」 で服用することである。 保護者に

依頼して， 患児が水で散剤を飲む一連の行為を写真にし，

ポスターを作製する （図 5）。 ポスターは子供の目の届きや

すいところに常時貼って， 大きな文字で 『じょうずに 「おと

なのみ」』 と記載する。 指導の対象は女子なら 3 歳半以上，

男児なら 4 歳以上である （女児の方が精神の成長が少し早

いため）。 まず保護者に， 「現在の粉薬は味が改良されてお

り，子どもが飲みやすくなっている」ことを説明する。これによっ

て薬に対する苦手意識を取り， 次に患児に目線を合わせて，

ポスターを示しながら直接話しかける。

　例えば， 「この子は 4 歳のお兄ちゃんなのよ。 粉薬をこん

なに上手に 『大人飲み』 できるの。 こうすると薬の味もしな

いし， お水と一緒にスーッと飲めてとても楽なのよ。 どう， ◯

◯くんもやってみる？」 と話しかける。 殆どの患児は承諾し

てくれ， その後， 保護者に以下を説明する。

（1） 水が入ったカップは子どもに持たせて， 口にたっぷり含

んでもらうこと （稲垣先生は， 「お口に大きなお池を作っ

てね！」 と話す）。

（2） 粉薬を口に投入するときには， 下顎の前歯の裏側に入

図 5． おとな飲みに使用するポスター
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れるようにしてくださいと言うこと。

　この 2 つがポイントである。 最後に保護者と患児が 「大人

飲み」 することを受け入れてくれたら， お薬手帳に 「大人飲

み」 のリーフレットを挟んで渡している。 「飲むときにもう一回

見てね」 「大人飲みができたら次回教えてね」 と言葉を添え

ている。 稲垣先生は， この方法のメリットを以下のように分析

している。

（1） くすりの 「大人飲み」 という名前が 「子どもの自尊心」

をくすぐる

（2） 子どもにも分かりやすい

（3） 粉薬を水だけで飲めると達成感を感じる

　これらのメリットが対象年齢の子どもに受け入れられたのだ

ろうと推測される。

５．手を抜くこと

　佐賀出身の詩人， 吉野弘の詩， 「祝婚歌」 の中に 「正し

いことを言うときは， 少しひかえめにするほうがいい。 正しい

ことを言うときは， 相手を傷つけやすいものだと気付いてい

るほうがいい」 という一節がある。 薬剤師は， その職務から

何とか患児に薬を飲ませようと必死になって保護者に指導す

る。 それはそれとして素晴らしいことなのだが， 逆に保護者

にとっては自分がうまく飲ませられないことに対して叱責され

ている様に感じる。 保護者は決して， 努力していないわけで

はなく，それでも飲まないことを責められると傷つくことがある。

最悪の場合，飲ませても仕方がないので「諦めて飲ませない」

という保護者もいる。

　改めて， 冒頭の飯山らの報告 1） を見ると， 確かに 「服用

できた」 患児と 「あまり服用できなかった」 患児では， 症状

不変 ・ 悪化を訴えた割合は有意に後者の方が多かった （図

1）。 しかし， 「服用できた」 患児と 「だいたい服用できた」

患児で比較すると， 症状不変 ・ 悪化を訴えた割合には有意

な差がない。 このことは，薬も 「だいたい服用できれば」，「服

用できた」 とほぼ同じくらいの効果は得られることを示唆して

いる。 われわれ， この 「だいたい」 というのを 80％と解釈し

て， 服薬指導の際に 「薬は 8 割飲めれば良いですよ」 と伝

えることがある。 保護者も 80％という目標が設定されると，「こ

れくらいは飲ませることはできる」 と思うようになってくる。

　また， 薬が飲めなかった時の対応も重要である。 服用に

失敗した場合， 新しい薬袋をあけて飲ませる発想がない保

護者が意外と多い。 服用に自信のなさそうな保護者に対し

ては， 敢えて， 「失敗したら新しい袋を開けて飲ませてくださ

い」 と指導している。 問題なのが， 「半分だけ飲めた」 とい

う場合である。 これはマニュアル通りの説明とはいかないが，

患児によっては 「新しい薬包紙を開けてもう半分飲ませてく

ださい」 と指導することもある。 テオフィリン等の安全域の狭

い薬剤は過量による副作用の心配があるが， 苦みの強い抗

生剤等では小児用量の幅も広いので過量による副作用の危

険性は極めて低いと考えられる。 要は積極的に服用させると

いう保護者の姿勢も大事である。

最後に

　今回， 小児のアドヒアランスを向上させる工夫と題して述

べてきたが， すべての患児に問題なく薬を服用させるベスト

な方法は存在しない。 それぞれの患児の性格や生活パター

ン等を考慮し， その患児に最適な方法を考える必要がある。

もちろん， 食べ物との混合の服薬指導だけでは不十分であ

る。 実際の服薬指導の場で，試行錯誤を繰り返しながら様々

な手法を蓄積していくことが重要である。 今回の， 当方の手

法が， 小児の服薬指導の手助けになれば幸いである。
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　てんかんは人口の約 0.8％が罹患する頻度の高い神経疾

患であり， その治療の中心は抗てんかん薬 （AED） による

薬物療法である。 てんかんは乳児 ・ 小児期に多く発症し，

一般に成人期に至るまで長期に AED 療法が行われるが，

AED の長期投与は肥満等の副作用を発現し， 服薬アドヒア

ランスの低下をきたす。 また， try and error を繰り返しながら

投与量を設定する現在の AED 療法では， 各患者で最適な

AED 投与量を決定するまでに長時間を要する。

　バルプロ酸 （VPA） は全般発作の第一選択薬であり，様々

な発作型に有効であることから， 使用頻度の高い AED の一

つであるが， その長期投与による体重増加が臨床で問題と

なる。 我々は， 小児てんかん患者を対象に， VPA 服用に

伴う体重増加のリスク因子を探索した。 その結果， 知的障

害の合併や薬物代謝酵素 cytochrome P450 2C19 の低活性

遺伝子型が VPA 服用後の体重増加のリスクを高めることが

明らかになった。 従って， これら体重増加のリスク因子を持

つ患者では， VPA 投与後の体重変動を注意深くモニタリン

グすることで， VPA に誘発される体重増加の予防と服薬ア

ドヒアランスの向上に寄与すると考えられた （Tanamachi et 

al. Neuropsychiatr Dis Treat 2015;Noai et al. Acta Neurol 

Scand 2015）。

　また近年， VPA の長期投与は， 体重増加のみならず，

36.0 ～ 60.9％の患者で脂肪肝が発症すると報告されてい

る。 我々は， VPA の長期投与による脂肪肝の発症リスク

の予測と予防法を開発することを目的に， VPA 投与後の

γ -glutamyltransferase （γ -GT） 上昇を脂肪肝の代替指

標とした母集団薬物動態 - 薬力学解析を行った。 その結

果， γ -GT の基準値外上昇に VPA の投与量と superoxide  

dismutase2 (SOD2) 遺伝子型が影響したことから， VPA 服用

患者の脂肪肝リスク低減を目的とした， SOD2 遺伝子型毎の

個別化投与設計が可能となることを示唆した （Ogusu et al. 

PLoS One 2014）。

　一方， てんかん治療の最終目標はてんかん発作の抑制

であることから， 我々は同様の対象者で VPA の発作抑制効

果に関する薬物動態－薬力学モデルを構築した。 本研究

では発作抑制率と血中 VPA 濃度が負の関係を示したことか

ら， 推定した血中濃度域の上昇値を超えて投与量を増量し

ても， 発作抑制効果が得られる可能性は低いことが示唆され

た。 VPA は血中薬物濃度 （有効域 ： 50 ～ 100 μ g/mL）

を確認しながら， 発作が抑制される最大耐容量まで増量され

る。 しかしながら， 治療効果を認める血中 VPA 濃度域には

個人差があるため， 発作が抑制されない場合には VPA をさ

らに増量するか， 他剤を追加するかを個々の患者で検討す

る必要がある。 本研究結果は， 発作抑制効果が期待できる

血中 VPA 濃度の上限値を， 患者個々に推定できる可能性

を示唆しており， VPA の服薬アドヒアランスの向上と， 延い

てはてんかん患者の QOL の向上にも寄与できると期待する

（Nakashima et al. PloS One in 2015）。
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はじめに

　ニーマンピック病 C 型 （NPC） は， 常染色体劣性遺伝性

の脂質代謝異常症で， ライソゾームに脂質などが蓄積するこ

とによる肝脾腫や進行性の神経機能低下などを特徴とする。

難病に指定されており，これまでに確立された治療法はない。

我々は， 米国で NPC の双子に対して 2- hydroxypropyl -

β- cyclodextrin （HP -β- CyD） 点滴静注治療の臨床試験

が行われたことに引き続き， 当院の NPC 女児に対して HP -

β - CyD 点滴静注 ・ 脳室内投与を行うために， 院内製剤と

しての注射剤を開発した。

方法

　院 内 製 剤 HP - β - CyD 注 射 剤 は， 原 末 （Parenteral 

Grade / EP-USP ： ROQUETTE） を注射用蒸留水に溶解し

た 20％溶液を 0.22 μ m フィルターでろ過し， 遮光ガラスア

ンプルに充填後， オートクレーブで 115℃， 30 分間高圧蒸

気滅菌して調製した。 調製後 6 ヶ月間冷所保存した HP -β

- CyD 注射剤について乾燥減量試験および定性試験を行っ

た。 測定は， HPLC および HPAEC-PAD で行った。 また，

HP -β- CyD 注射剤を投与時の濃度に希釈して浸透圧を測

定した。

　女児への投与は， 当院の臨床研究倫理審査委員会で承

認後， 保護者からの同意を得て行われた。

結果

　乾燥減量試験および定性試験の結果， HP - β - CyD 注

射剤の残存量は 100.2 ～ 101.6％で， HP - β - CyD 原末

溶解直後の溶液と比較してクロマトグラムに差異は見られ

なかった。 20％ HP - β - CyD 注射剤原液の浸透圧は 191 

mOsm， 点滴静注時に生理食塩液で希釈した溶液の浸透

圧は 250 mOsm であった。 脳室内投与の際には， HP - β

- CyD 注射剤を脳脊髄液の浸透圧に近づけるために， 院内

製剤調製時に 10％ NaCl 注射液を加えて 294mOsm とし，

投与直前に必要量を生食で希釈する処方を採用した。

症例

　10 歳女児。 4 歳より HP - β - CyD 点滴静注療法が開始

された。 投与開始から 6 ヶ月間は， 肝脾腫は改善傾向を示

し， 神経障害は明らかな進行は見られなかった。 その後，

けいれんが増加し神経障害が徐々に進行した。 投与開始か

ら約 2 年目， 重篤な誤嚥性肺炎の発現を契機に， HP -β- 

CyD 点滴静注直後に発熱を伴う一過性の胸部 X 線所見上

の肺のびまん性の透過性低下を繰り返すようになり， HP -β

- CyD 点滴静注療法は中止， HP - β - CyD 脳室内投与療

法が継続された。

考察

　院内製剤 HP - β - CyD 注射剤は， 調製後 6 ヶ月間， 含

量の低下はなく安定であり， 投与時の希釈液は生理食塩液

で可能であることが確認された。 HP - β - CyD 注射剤を長

期投与した前例はない。 したがって今後も安全性の検討を

継続していく必要がある。 今後は， HP - β - CyD 注射剤の

投与量や投与方法の最適化に向け， 多施設共同での臨床

試験が望まれる。
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新生児医療センターにおける薬剤師業務展開と展望
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A Role of a Pharmacist in Neonatal Infensive Care Unit

Hiroki Kitaoka

Department of Pharmacy, Kumamoto City Hospital

　熊本市民病院医療技術部薬剤課では， 新生児医療セン

ターにおける薬剤師の業務展開を段階的に実施してきた。

これまでの業務を紹介するとともに， 今後の展望について考

えを述べる。

１．TDM を利用した処方設計への関与

　バンコマイシンは， 新生児医療において必要不可欠な薬

剤である。TDM による厳密な血中濃度管理が必要であるが，

新生児 ・ 早産児においてはその薬物動態や投与方法につ

いての詳細な情報は不足しており， 通常の母集団解析によ

る投与設計は困難であった。 熊本大学薬学部との共同研究

により個別化投与設計が進められ， 母集団パラメータを算出

することにより， 適切なコントロールができるようになっている。

バンコマイシンの事例を中心に紹介する。

２．サテライト方式による注射剤無菌調製

　病棟において注射薬を混合した場合の細菌汚染が報告

されているが， 新生児医療センターに入院する患者は早産

児と手術を必要とする新生児が多く， 感染制御能が未熟で

ある。 また治療上多くのデバイスを体に挿入する必要があり

感染のリスクが非常に高く， さらに感染が発生した場合は重

篤化しやすい。 注射薬を無菌的に供給することは， 感染制

御の視点において非常に重要である。 新生児医療センター

における注射薬は， 体重や病態に合わせた使用量の細か

な調節が必要であり， また頻繫な指示変更が発生するため，

サテライト方式による注射薬無菌調製を行っている。 看護師

と協働で注射剤調製を行うよう業務設計を図り， 現在では

90％以上の輸液を薬剤師がクリーンベンチで調製している。

また配合変化やフィルター透過性に関する情報提供も合わ

せて実施している。

３．感染制御面からの関わり

　Infection Control Team （ICT） 活動を通じた感染制御へ

の関わりとして， ICT ラウンドを通じた環境整備， 医薬品管

理における無菌性の確保などについて情報提供を行ってい

る。

　一方， 感染制御における薬剤師の役割として抗菌薬適正

使用の推進があげられるが， 院内の抗菌薬の使用状況を抗

菌薬使用密度 ： Antimicrobial Usage Density （AUD） によ

り把握し情報提供を行うとともに， 病院全体の抗菌薬適正使

用を推進する目的で，Antimicrobial stewardship team （AST）

を発足させ， 症例ごとの抗菌薬適正使用を推進している。

病院全体での耐性菌制御及び抗菌薬適正使用をこのような

活動を通じて推進することで， 新生児医療センターにおける

感染制御にもつなげている。 現在使用可能な抗菌薬が将来

においても使用可能となるよう， 病院全体での活動が重要で

ある。

４．今後の展望

　熊本大学薬学部との共同研究により， テオフィリン製剤の

TDM による適切な投与設計が確立された経験から， 今後は

新たな対象薬剤の投与設計について共同研究をより進めて

行きたい。 また， 回復期病床から退院する際の服薬指導が

今後の課題である。 退院した場合， 内服薬は院外薬局で交

付されることが多く， 今後は薬局薬剤師との情報共有が重要

であると考える。 さらに病院全体での感染制御活動が， 新

生児医療センターにもたらす影響を調査し， より効果的な感

染制御を進めて行くことが重要である。
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川崎病の急性期治療 ： 川崎病急性期治療のガイドライン

（平成 24 年改訂版） をふまえて

小林　徹

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　臨床研究企画室

Acute Treatment for Patients with Kawasaki Disease

: from the Clinical Guideline for Medical Treatment of Acute Stage Kawasaki Disease

Tohru Kobayashi

Division of Clinical Research Planning, Department of Development Strategy, Center for Clinical Research and Development, 

National Center for Child Health and Development

要旨

　乳幼児期に好発する原因不明の血管炎症候群である川

崎病の予後は， 近年の治療法の進歩により劇的に改善して

きた。 本稿では 2012 年に改訂された川崎病急性期治療の

ガイドラインについて説明し， 川崎病急性期治療のポイント

について概説する。

緒言

　川崎病は小児期に好発する原因不明の血管炎症候群で

ある。 無治療では約 25％に冠動脈瘤形成を生じ， 約 2％が

冠動脈の血栓性閉塞によって突然死に至る。 現在は先進国

における小児期発症後天性心疾患最大の原因であることが

知られており， 最新の川崎病全国調査 1） によると， 2014 年

には新たに 15979 名の発症が確認された。 1982 年の川崎

病大流行の患者数を超え， 過去最多である。 原因不明の

川崎病には根本的な治療法は存在しない。 川崎病の主病

態であるより早期に血管炎を収束させることが冠動脈の組織

破壊を抑制し冠動脈瘤形成を予防するため， 如何に早期に

血管炎を収束させるかが急性期治療のポイントである。

　日本小児循環器学会では 2003 年に急性期川崎病の治

療ガイドライン （旧ガイドライン） 2） を公表し， 免疫グロブリン

超大量療法 （IVIG） を中心とした急性期治療を推奨し， 普

及につとめてきた。 その後， 急性期治療に関連した複数の

臨床研究が公表され， 複数の臨床的なエビデンスが蓄積さ

れてきた。 そこで日本小児循環器学会では旧ガイドラインを

大幅に改訂し， 2012 年 12 月に急性期川崎病の治療ガイド

ライン平成 24 年改訂版 3） （新ガイドライン） を公表した。 本

稿では， 新ガイドラインで取り入れられた新概念である （1） 

risk score をもとにした層別化 （2） IVIG 不応予測例への

upgrade した治療薬の選択 （3） 初期治療不応例に対する

薬物治療戦略について解説する。

新ガイドラインにおける急性期治療薬総論

　川崎病急性期治療に関する基本的な考え方は “急性期

の強い炎症反応を可能な限り早期に終息させる” ことであり，

旧ガイドラインを踏襲している。 しかし 2000 年以降新たに追

加された複数のエビデンスに基づき， 急性期治療の 「武器」

は格段に増え， その信頼性も増しつつある。 血管炎を鎮静

化させるための川崎病急性期治療薬には複数の選択肢があ

る。 新ガイドラインでは各治療法を研究デザインによるクラス，

有効性に応じたグレードに分類し， 科学的根拠を明示した。

急性期薬物治療にはその治療タイミングに対応し， ①診断

直後に行われる初期治療②初期治療が有効でなかった症例

に対する追加治療に分類され，急性期治療アルゴリズム （図

1） が提唱された。 また血管炎に対する抗炎症治療のみで

はなく， 各種合併症 （浮腫， 低アルブミン血症， 低ナトリウ

ム血症，貧血，肝機能障害，胆囊炎，麻痺性イレウス，下痢，

嘔吐， 意識障害， 痙攣など） に対する一般療法の重要性も

示されている。 急性期には介入が必要となるような心機能低

下や心不全を来す患者も存在する。 特に IVIG をはじめとす

る静注薬の大量投与に際しては体液量が過剰にならないよう

に心掛け， 心不全の発症ないし増悪に十分注意すべきであ

る。

急性期治療薬各論

１． 初期治療

　新ガイドラインでは第 7 病日以前川崎病と診断し， IVIG 

投与を開始する事を推奨している。 そして症状の出現が非

典型的な例が多い年長児や乳児例では， 診断の遅れによる

冠動脈瘤形成リスクを最小限にするために典型例と不全型を

区別すること無く， 川崎病と診断された有熱期の症例の場合

には速やかに IVIG 2 g/kg とアスピリン 30 ～ 50 mg/kg/ 日

の併用療法を実施することが重要である （クラス Ia， グレー

ド A）。 1990 年代に広く行われていた IVIG 分割投与は現

在推奨されない。 一方で IVIG 総量 2 g/kg の投与で解熱し

ない IVIG 不応例が急性期川崎病治療最大の問題である。

小児薬物療法薬剤師セミナー
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IVIG 不応例の頻度は調査によって異なるがおよそ 20％前後

である。 診断時既に冠動脈病変を合併している患者をのぞ

き， 冠動脈病変を合併する患者のほとんどが IVIG 不応例で

ある。 すなわち IVIG 不応例に対する治療戦略や IVIG 不応

予測例といった重症川崎病患者に対する治療戦略の確立が

重要である。

　2006 年以降 IVIG 不応例を治療前の患者背景と血液検

査結果から予測する risk score4 ～ 6） が複数提唱された。 表 1

に代表的な risk score を示す。 これらの risk score を用いて

重症川崎病患者を対象とした初期治療強化療法の有用性を

検証するランダム化比較試験 7,8） やコホート研究 9） が実施さ

れ， 重症川崎病患者に対する初期治療強化療法が有熱期

間の短縮と炎症マーカーの早期改善， 冠動脈予後の向上

に寄与することが明らかとなった。

　新ガイドラインではこれらの研究結果を踏まえ， IVIG 不応

予測例に対してプレドニゾロン 2 mg/kg/day， もしくはメチ

ルプレドニゾロン 30 mg/kg の併用を考慮することとした （共

にクラス Ib， グレード B）。 また， IVIG とアスピリンの初期治

療にウリナスタチンを併用する治療法が冠動脈病変形成抑

制に有用であったというコホート研究 10） も存在する （クラス

IIa， グレード B）。 一方で初期治療として全例にメチルプレ

ドニゾロンパルス療法を選択する治療戦略は Pediatric Heart 

Network で実施されたランダム化比較試験結果 11） により積

極的に推奨する根拠がない （クラス Ib， グレード C） とされ

ている。 同様に初期治療としてのインフリキシマブの有用性

を検証するランダム化比較試験結果 12） を踏まえると， 川崎

病患者全例に初期治療として IVIG ・ インフリキシマブの併用

を行う事は推奨されない。 また， 現在 IVIG 不応予測例に対

する IVIG ・ シクロスポリン A の有用性を検証するランダム化

比較試験 （KAICA Trial） が実施中であり， その結果が待

図 1． 川崎病急性期治療のアルゴリズム （新ガイドラインより引用）
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たれる。

　初期治療で速やかに解熱した症例は一般的には冠動脈

病変を合併するリスクは低い。 しかしその後冠動脈瘤形成を

生じる症例も認められるため， 心エコーによる冠動脈形態モ

ニタリングは継続する。 川崎病発症数ヶ月にわたって血小板

機能が瘤を形成した患者に対しては， その重症度に応じて

抗血小板薬や抗凝固薬を追加する。

２． 追加治療

　初期治療終了後 24 時間後も解熱しない初期治療不応例

に対しては， 2nd line treatment を考慮する。 推奨される治

療法は以下の 4 種類であるが， control study が存在しない

ためいずれもエビデンスレベルは高くない。

① IVIG 再投与 （クラス III， グレード B）

②メチルプレドニゾロンパルス療法 15 ～ 30 mg/kg 1 ～ 3

回± PSL 後療法 （クラス IIb， グレード B）

③プレドンニゾロン 2 mg/kg/day CRP 陰性化後漸減中止

（クラス IIb， グレード C）

④ウリナスタチン 5000 U/kg/dose 1 日 3 ～ 6 回を数日（ク

ラス IIb， グレード C）

　どの治療薬を選択するかは患者個々の病態や施設の方

針に基づき単独で， もしくは併用で実施する。 現在もっとも

実施される頻度が高い治療法は IVIG 再投与であり， 初期

治療不応例の 8 割近くの患者に選択されている。 初期治療

としてステロイドやウリナスタチンの投与が既に行われている

場合は治療を継続し， 追加治療として 3rd line treatment 以

降に分類されたインフリキシマブ， シクロスポリンを 2nd line

として up-grade する事は可能とされている。 重症患者に

対してより早期に治療選択の幅を広げることは Risk/benefit 

balance から考え許容されると考えられるためである。

　上記 2nd line treatment が有効でなかった症例には 3rd 

line treatment を実施する。 推奨される治療薬は 2nd line 

treatment の 4 種類に加え以下の 2 種類である。

⑤インフリキシマブ　5 mg/kg 1 回投与のみ （クラス IIb，

レベル C）

⑥シクロスポリン A 4 mg/kg/day 経口もしくは静注で 10 ～

14 日間 （クラス III， レベル C）

　薬剤以外の処置として， 血漿交換 （一回あたり患児循環

血液量の 1 ～ 1.5 倍 ： 3 ～ 5 日間） も選択できる。 3rd line 

treatment にて臨床的な改善が得られないか川崎病の症状

が再燃した症例については個々の病態や病勢， 施設の方

針に基づいてさらに追加の治療を考慮する。 インフリキシマ

ブは一回投与で有効血中濃度に到達することが北米の研究

で明らかになっているため， 現時点ではインフリキシマブ再

投与を推奨していない。 インフリキシマブは平成 27 年 12 月

22 日に川崎病に対する薬事承認を取得したため， 今後使

用が広まっていくと考えられる。 しかし生物学的製剤であるこ

とを念頭に， その安全性に十分注意した上で臨床家は投与

の可否を判断すべきである。

　初期治療有効例と同様， 追加治療後は抗血小板療法を

継続して心エコーによる冠動脈形態モニタリングを続ける。

瘤を形成した患者には程度に応じて抗血小板薬や抗凝固薬

を追加する。

新ガイドラインの注意点

　新ガイドラインでは急性期治療アルゴリズムの提唱により，

従来の急性期治療方針から大幅な変更が加えられた。 特に

IVIG 不応予測例に対する初期治療強化療法を実臨床に適

応するためにはいくつかの注意すべき点が挙げられる。

Ⅰ． Risk score の信頼性は高いか？

　各スコアはそれぞれ 7 ～ 8 割前後の感度と特異度で IVIG

不応例を予測する事が可能である。 しかし陽性的中率は

50％前後， 陰性的中率 （低リスクと判定された患者が実際

に IVIG で解熱する頻度） は 9 割前後であることを念頭に置

くべきである。 すなわち高リスクと判定された患者の 5 割は

実際には IVIG が有効であり， 低リスクと判断された患者の 1

割は IVIG 不応例となる。 Risk score は簡便で汎用性は高い

ものの， 予測精度は完全で無いことを理解すべきであり， 今

後， より精度の高い予測モデルを作成していくことが望まれ

ている。 我々は臨床データに遺伝子多型を組み合わせて臨

床経過 ･ 冠動脈予後を予測することを目標とした川崎病遺

伝コンソーシアム （http://raise.umin.jp/jkdgc/） を結成し，

現在前向きに症例収集を行って遺伝的情報に基づいた個別

化医療の開発を目指している。

Ⅱ． 臨床研究結果の全般化は可能か？

　臨床研究から得られた結果に限界がある事も考慮に入れ

ねばならない。 初期治療強化療法はランダム化比較試験と

表 1． IVIG 不応例の予測モデル

群馬スコア （5 点以上 ：感度 76％， 特異度 80％）

閾値 点数

Na

AST

治療開始 （診断） 病日

好中球％

CRP

血小板数

月齢

≦ 133mmol/L

≧ 100IU/L

≦ 4 病日

≧ 80％

≧ 10mg/dL

≦ 300,000/ μ L

≦ 12months

2

2

2

2

1

1

1

久留米スコア （3 点以上 ：感度 76％， 特異度 80％）

閾値 点数

ALT

治療開始病日

CRP

血小板数

月齢

≧ 80IU/L

≦ 4 病日

≧ 8mg/dL

≦ 300,000/ μ L

≦ 6months

2

1

1

1

1

大阪スコア （2 点以上 ：感度 77％， 特異度 86％）

閾値 点数

AST

総ビリルビン

CRP

≧ 200IU/L

≧ 0.9mg/dL

≧ 7mg/dL

1

1

1
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コホート研究によって解熱効果や冠動脈病変形成予防効果

が確認された。 しかしわずかな差の冠動脈内径 Z score 値

や 3mm 超の軽度冠動脈拡大合併頻度が生命予後や QOL

低下に関連するかは懐疑的であろう。 本来であれば予後に

関連するエンドポイントは心血管イベントの発生頻度や， そ

の代理エンドポイントである大きな冠動脈瘤形成の合併頻

度であろう。 しかし RAISE Study においては心血管イベント

の発生はなく， 6mm 超の冠動脈病変合併頻度は両群共に

1 例ずつであった。 治療群間で有意な差があるか否かを検

証するための統計学的検出力を有しておらず， 現時点では

IVIG 不応予測例に対する IVIG ・ ステロイド初期併用療法が

患者にとって真に有益な予後向上に寄与するかは不明であ

る。 そのため， 新ガイドラインでは 「高リスク症例には初期

治療強化療法を考慮する」 と記載されており， 「高リスク症

例には初期治療強化療法を実施する」 とはされていない。

初期治療強化療法の有効性を確認するためには， 大規模

な疫学研究による検証が必要である。 再現性や臨床的有用

性が証明され， はじめて標準的な治療として臨床現場に普

及するだろう。

Ⅲ． 追加治療における治療薬選択

　各種追加治療をどのタイミングで選択する事が最良かは，

未だわかっていない。 正しくデザインされた Control study が

存在していない現時点では不明である。 そのため症例毎に

Risk/Benefit を勘案し， 患者や家族と治療方針についてよく

検討したうえで治療を選択する事が臨床現場においては重

要である。 そして追加治療の有用性を検証するための介入

型研究の実施が望まれる。 また，乳幼児に対するステロイド，

生物学的製剤， 免疫抑制薬投与によって生じる長期の副作

用や安全性は依然懸念され， 不定形例への対処も定まっ

ていない。 冠動脈瘤形成と有害事象発生との risk/benefit 

balance を十分に考慮したうえで各担当医が責任を持ち， 十

分な説明と同意を得たうえで使用すべきである。

おわりに

　本稿では新ガイドライン， 特に急性期治療アルゴリズムを

中心に解説した。 ガイドラインはあくまでも 「治療指針」 で

あり 「守らなければならない法律」 ではないことを強調した

い。患者さんの予後を改善するためには現状を正しく分析し，

新たな課題を設定し， 克服してさらに新しい課題を見つける

たゆみない 「カイゼン」 の精神が重要である。 数年後に改

訂されるであろう新ガイドラインをよりよいガイドラインとするた

め， 今現場にいる我々の努力が求められている。
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小児の疼痛緩和　－外用局所麻酔剤の概況－

石川　洋一

国立成育医療研究センター　薬剤部

Pharmacological pain relief in Pediatric Patients － Overview of External Preparation for Regional Anesthetic －

Yoich Ishikawa

Department of Pharmacy, National Center for Child Health and Development

　今回は小児の疼痛緩和の話題の中で， 特に身近な医療

処置などによる疼痛に係る外用局所麻酔剤の現状について

お話ししたい。

　小児の医療処置などに起因する身近な疼痛の例としては

点滴や採血など注射針穿刺によるものが挙げられる。 穿刺

痛の緩和は患者の当然の権利でありQOLを大きく向上させ，

医療チーム側にとってはスムーズかつ安全な医療行為につ

ながるものと考える。

　しかし小児に係る疼痛緩和については， 我が国では残念

ながら十分な配慮がされているとは言い難いのが現状であ

る。 小児に対しての鎮静薬， 鎮痛薬の使用は副作用への配

慮に加え対応の煩雑さもあるため， 十分な実施が見られな

い。 そして小児の痛みを年齢ごとにどのように評価するかに

ついても未だに研究が十分ではなく， 効果を明確に示す文

献も多くない。

　そのような状況下で， 10 年ほど前に小児患者の身近な疼

痛緩和に対する日本と海外との状況の違いの現場感を共有

したのは，Child Life Specialist (CLS) の方々とであった。 「海

外では注射の時に針を刺す痛みも， 薬で和らげている。 日

本では骨髄穿刺でも痛み止め無しで行うことがある。 痛みの

ない医療を受けることは子ども達の権利でもある。 なぜ日本

では小児の医療で痛み止めを用いないのか。」 現状を調べ

てみると， 確かに日本には穿刺時の痛みに効果がみられる

ような製品はないことが分かった。

　このような現状の声が力となって， 小児の疼痛緩和に係る

薬物療法が日本でも少しずつ進展しつつある。

　我が国で医療に用いられる外用局所麻酔剤にはキシロカ

インゼリー （リドカイン）， ペンレステープ （リドカイン）， エム

ラクリーム （リドカイン ・ プロピトカイン） などがある。 使用に

あたっては， それぞれで適応と使用方法も異なるので注意を

必要とする。 また， 実際の作用発現に掛かる時間や， 痛み

に対しての効果も異なる。

　海外ではこの他に Ametop （テトラカイン 4％ゲル），

LMX-4 （リドカイン 4％クリーム），LMX-5 （同 5％），Pliaglis （リ

ドカイン 7％＋テトラカイン 7％クリーム） などが使用されてい

る。

　これらのデータを比較しながら新生児を含めた小児の疼

痛緩和に用いる外用局所麻酔剤の現状についてお話しした

い。 なお最近， 成人の適応のみであった皮膚レーザー照射

療法時の疼痛緩和に加え新生児を含めた小児への用法 ・

用量ならびに注射針 ・ 静脈留置針穿刺時の疼痛緩和が追

加されたエムラクリームは， 適応と診療報酬の対応が分かり

にくいため， 現場での有効活用に向け実際の例をお話しし

たい。

ランチョンセミナー１
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NICU に入院している新生児の痛み

照井　克生

埼玉医科大学総合医療センター， 総合周産期母子医療センター　産科麻酔科

Pain Management for Neonates in NICU

Katsuo Terui

Department of Obstetric Anesthesio Saitama Medical Center, Saitama Medical University

・NICU の新生児はどれほど頻回に痛みを伴う

処置を受けているか

　Anand ら （2003） によれば， NICU の新生児は 14 日間

に吸引を含む 196 回 （14 回 / 日） の痛みや苦痛を伴う処

置を受けたが， 鎮痛薬を事前に投与された処置は 35％未

満だった。 日本での処置頻度は欧米よりも少ないのではな

いかと想像するが，小澤らの本邦での調査 （2012） によれば，

静脈穿刺に何らかの疼痛対策をしている施設は 5.3％にとど

まった。

・新生児期の痛み経験による長期的影響

　出生後に麻酔なしで割礼を受けた男児は， 割礼を受けな

かった男児と比較して， 4-6 ヶ月時のワクチン接種時に過剰

反応を示すが， EMLA クリームで前処置を受けるとワクチン

接種時の反応が減じたことを Taddio らが報告 （1997） して

反響を呼んだ。 新生児は痛みを記憶し， その後の行動に影

響することを示した点で重要な研究である。 新生児期の痛み

が適切に緩和されないと， 神経系の可塑性を通じて成長後

の神経行動に影響を与える可能性が動物実験でも繰り返し

示されている。 痛みの閾値が低い早産児や新生児での適切

な鎮痛が求められるゆえんである。

・新生児ベッドサイド処置における鎮痛薬・

鎮静薬の有用性

　新生児のベッドサイド処置における薬理的鎮痛 ・ 鎮静に

関する研究が行われてきた手技としては， 足底穿刺， 静脈

穿刺， 中心静脈カテーテル留置， 腰椎穿刺， 気管挿管，

気管内吸引， 人工呼吸， 胸腔ドレーン挿入 ・ 抜去， 眼底

検査がある。 これらの手技のうち， システマティック・レビュー

があるのは気管挿管， 人工呼吸， ROP 眼底検査であった。

その結果， 有用と思われるのは静脈穿刺における EMLA ク

リームであった。

・静脈穿刺における EMLA クリームの有用性

　EMLA クリームとは， リドカインとプロピトカインの共融化合

物である。 0 歳以上の小児において 「注射針 ・ 静脈留置針

穿刺時の疼痛緩和」 の適応も 2015 年に承認された。 これ

まで欧米では長い使用経験があり， 1998 年のシステマティッ

ク ・ レビューでは， 「足底穿刺の痛みは緩和できないので推

奨しない。 静脈穿刺， 動脈穿刺， 中心静脈カテーテル挿入

の痛みを緩和する可能性はあるが， 鎮痛効果に関するデー

タは限られているためルーチン投与とするにはさらなる研究

が必要」 としている。 その後の静脈穿刺における EMLA の

鎮痛効果に関する RCT は 6 件あり， 対象数が最も少ない早

産児の研究 1 件を除き， EMLA は何らかの鎮痛効果を認め

た。 そのような蓄積を反映して， 近年の国外の 2 つのガイド

ラインで， EMLA0.5 ～ 1g を穿刺の 60 ～ 90 分前に塗布す

ることが推奨されている。

　EMLA に含まれるプロピトカインの副作用として， メトヘモ

グロビン血症が知られている。 12 件の計 355 人を対象とした

研究から， メトヘモグロビン濃度が 5％を越える頻度は， 生

期産児で 0％， 早産児で 1.14％と推計された。 在胎 26 週

を超えた早産児の皮膚に EMLA を 1 回塗布するのは安全

だが， 繰り返し使用する場合の安全性はさらなる研究が必要

としている。 その他， 皮膚色の潮紅や蒼白を数名で認めた。

本邦での臨床試験と経験の蓄積が待たれるところである。
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ゴーシェ病治療の新展開 －経口ゴーシェ病治療薬－

酒井　規夫

大阪大学大学院医学系研究科　保健学専攻

Development of Gaucher Disease Treatment:Oral Therapy

Norio Sakai

Division of Health Science, Osaka University, Graduate School of Medicine

ランチョンセミナー２

　ゴーシェ病は 1882 年に Philippe Gaucher により初めて報

告されたライソゾーム病の一種で， 常染色体劣性遺伝に基

づく疾患である。

　 ラ イ ソ ゾ ー ム 酵 素 で あ る グ ル コ セ レ ブ ロ シ ダ ー ゼ

（glucocerebrosidase） の活性低下のため， その基質である

グルコセレブロシド （glucocerebroside） がマクロファージに

蓄積することによって発生する。 主に肝臓， 脾臓， 骨髄に

蓄積するため， 肝脾腫， 骨症状 （病的骨折， 骨クリーゼな

ど） が主症状となり， 脾機能亢進により貧血， 血小板減少

を呈する。 また， 別の基質であるグルコシルスフィンゴシン

が神経細胞に蓄積することにより， 神経症状をきたすこともあ

る。 神経症状の有無と重症度により，Ⅰ型 （慢性非神経型），

Ⅱ型 （急性神経型），Ⅲ型 （亜急性神経型） に分類される。

Ⅰ型は神経症状を伴わず， 発症年齢は幼児期から成人期

までと幅広く， 肝脾腫， 骨症状を主訴とするが， その程度

は異質性に富む。 Ⅱ型は乳児期に発症し， 肝脾腫に加え

発達遅延， 痙攣， 後弓反張， 水平性眼球運動制限などの

神経症状を伴い， 急速に神経症状は進行する。 胎児水腫と

して発症する新生児型も存在する。 Ⅲ型の発症年齢は幼児

期から学童期までと幅広い。 肝脾腫に加え， 水平性眼球運

動制限， 運動失調， ミオクローヌスなどの神経症状を伴うが，

その程度はⅡ型に比較して軽度で進行も緩徐である。

　検査学的には貧血， 血小板減少のほかに， アンジオテン

シン変換酵素 （ACE） ・ 酸性ホスファターゼ （ACP） 高値を

認める。

　国内のゴーシェ病治療においては， 1998 年に酵素補充

療法 （Enzyme Replacement Therapy = ERT） として遺伝子

組み換え型のイミグルセラーゼが本邦において承認されて以

降， ERT は第一選択薬となっており， その臨床効果と安全

性は高く評価されている。

　ゴーシェ病の治療においては， ERT 導入後も様々な治療

法の研究開発が進められており， 2003 年に欧米で基質合

成抑制療法 （Substrate Reduction Therapy = SRT） の治療

薬が承認され， ゴーシェ病治療の選択肢が広がった。 本邦

では新たな SRT 製剤であるサデルガⓇが本年 3 月に承認，

9 月に発売されている。 本邦初のゴーシェ病に対する SRT

であること， 複数の臨床試験においてその有効性と安全性

が確認されていること， 経口剤による治療が可能なため利便

性の向上が期待できることなどから， 新たなゴーシェ病治療

の選択肢の一つとして期待されている。

　サデルガⓇは， 10 例の日本人ゴーシェ病患者が参加した

国際共同第 3 相試験 「EDGE 試験」 に加え， 海外で実施

された主要な第 3 相試験「ENGAGE 試験」，「ENCORE 試験」

及び第 2 相試験の結果により， 評価 ・ 承認された。 それぞ

れの試験において，骨クリーゼ，ヘモグロビン値，血小板数，

脾容積， 肝容積， 骨髄負荷 （BMB）， 骨密度 （BMD） な

どの評価が行われ， 本剤の有効性 ・ 安全性が確認されてい

る。

　本講演では， ゴーシェ病の診断と治療についての概論を

述べ， 特に本邦初の経口ゴーシェ病治療薬サデルガⓇの臨

床的意義について， 臨床試験の結果を示しながらその可能

性を検討する。
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小児の服薬に対するかかりつけ薬局の実態調査

山本　秀紀， 仙波　靖士， 山本　宏

国立病院機構四国こどもとおとなの医療センター　薬剤部

Investigation of Pediatric Medication at “Family Pharmacy”

Hideki Yamamoto， Yasushi Senba， Hiroshi Yamamoto

Department of Pharmacy， National Hospital Organization Shikoku Medical Center for Children and Adults

要旨
　保険薬局において薬の服用を一元管理し重複投与及び

飲み残しを把握することで医療費を抑えることが期待されて

いる。 今回われわれは小児患者の保護者に対してかかり

つけ保険薬局の重要性を検討する目的でアンケート調査を

行った。平成 26 年 10 月に四国こどもとおとなの医療センター

で行われた病院フェスティバルに参加された方を対象に行っ

た。 有効回答数は 102 人， 女性は 89 人， 年代

の最頻値は 30 代の 57 人であった。 かかりつけ

薬局が 「ある」 群は 「ない」 群に比べて有意に

満足な情報提供を受けていると答えた。 しかし， 

患児が薬を吐き出す， 服用を嫌がる行為に有意

差はなかった。 薬を吐き出す経験をした患児と服

用を嫌がる行為の間には関係性が有意にみられ， 

初回の服用時にいかにおいしく服用されることが

重要である。 また， 多くの保護者が服用時に工夫

をしていることが分かった。 小児医療では， 初回

の適切な服薬指導が重要であり， かかりつけ薬局

に期待されている。

目的
　医薬分業の発展に伴い外来患者は保険薬局で

処方せんを調剤してもらい服用する機会が増えて

きている。 患者は自由に薬局を選択できるが， か

かりつけ薬局を指定することで複数の医療機関で

処方された薬を一元管理することができる。 高齢

化社会になり複数の医療機関を受診している患者

が多く， 一元管理することで副作用の早期発見に

つながること， また， 薬の重複投与や飲み残しを

防ぐことで医療費を抑えることが期待されている。

しかし， 小児患者のかかりつけ薬局における重要

性を検討した報告は見られない。 小児患者への

服薬遵守は保護者の責任が大きい。 そこで， わ

れわれは， かかりつけ薬局の有用性を検討する目

的で保護者へアンケート調査を実施した。

方法

1． アンケート調査対象者

　毎年， 四国こどもとおとなの医療センター （以下 : 当院）

では病院フェスティバルを行っている。 地域住民を対象に体

験型の病院紹介である。 当院薬剤部ではこどもを対象に調

剤体験を行っている。 平成 26 年 10 月に行われたフェスティ

バルに来院した保護者へアンケート調査を行った。 アンケー

ト内容は表 1 に示す。

表 1． アンケート内容

投 稿 論 文
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2． 統計解析

　アンケート結果について Q2 と Q5， Q2 と Q7， Q5 と Q7

の間で各クロス集計を行いχ2　検定を行った。 また， Q2 と

Q3， Q3 と Q5， Q3 と Q7 の間で Mann-Whitney U 検定を行っ

た。 統計処理は SPSS version 17 を使用し， 有意水準を p

＜ 0.05 とした。

結果

1． アンケート結果

　はじめにアンケート内のこどもの年齢の枠に保護者の年齢

の記入また無回答が多かったため削除項目とし， 有効回答

数は 102 件であった。 アンケートを実施した保護者の情報を

表2に示した。88％が女性， 年代の最頻値は 30 代の 57 人， 

96％が県内， 近隣地域住民であった。 Q2 ～ Q8 の単純集

計を表 3 に示した。 Q4， Q5 の薬の種類， Q6 のその他， Q8

の 1 歳未満のその他， Q8 の 1 歳以上のその他， Q9 の自由

記載の特記すべきと思われるものを表 4 に示した。

2． 統計解析

　表 5 より， Mann-Whitney U 検定において Q2 のかかりつ

け薬局が 「ある」 群と 「ない」 群の間に情報提供満足度を

比較した結果， 「ある」 群が有意 （p ＜ 0.05） に高い満足

度を示した。 しかし， Q3 と Q5， Q3 と Q7 の間に有意差はな

かった。 表 6 より， Q2 と Q5， Q2 と Q7 の関係性を見るため

にχ2 検定を行ったところ有意差はなかった。 しかし， Q5 と

Q7 の関係性は有意 (p ＜ 0.05) であった。

考察

　今回のアンケート調査により児童をもつ保護者のかかりつ

け薬局に対する情報提供の満足度， また患児の服薬状況

を把握することができた。 香川県の 2013 年のアンケート調

査 1) では 12％の方が 「どこの医療機関で処方せんの交付

を受けても， なるべく 1 箇所の薬局に持って行って調剤して

表 2． アンケート対象者情報 表 3． アンケート単純集計

もらっている」 と答えた。 われわれのアンケートでは 61％の

方がかかりつけ薬局が 「ある」 と答え， 保護者のかかりつけ

薬局を持つことへの高い意識が伺える。 また， かかりつけ薬

局が 「ある」 群は 「ない」 群より有意に満足な情報提供を

してもらっていると考える人が多かった。 しかし， Q2 と Q5，  

Q2 と Q7 の各間の統計解析より， かかりつけ薬局が 「ある」

群と 「ない」 群で患児が薬を吐き出す， 粉薬を嫌がる行為

に有意差はなかった。 それらは， Q3 と Q5， Q3 と Q7 の間

に有意差がないことから， 保護者が服薬遵守に必要な薬の
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表 4． 各質問の自由記載

情報は十分には得られていないことも考えられる。 保険薬局

における服薬指導は効能 ・ 効果， 副作用， 用法 ・ 用量等の

説明も重要であるが， 患児に服用してもうら工夫の説明も重

要である。 Q5 と Q7 の間の統計解析より両質問間には有意

に関係性があり， 吐き出す経験をした患児は粉薬の内服を

嫌がる傾向にある。 これは患児が薬はおいしくないものと記

憶しており， 服用を嫌がると考えられる。 Q6 より薬を吐いた

時は多くの場合， 次回の服用時まで待つと答えた。 しかし， 

次回も吐き出す， 嫌がる可能性が高く服薬遵守の低下にな

りやすい。 したがって初回の服用時に主薬の苦味等を隠し， 

服薬させることが重要と考える。 Q5 の自由記載から特に抗

生剤で経験をしていることが示された。 抗生剤などの主薬の

苦味を改善する報告は多数 2,3,4) あり， 今回のアンケートにお

いても散剤の服用工夫についての表 3， 4 の Q8 に示すよう

に多くのチェックまた， 記載があった。 しかし， 表 4 の Q9 の

自由記載には多くの意見があり， 保護者の薬に対する心配， 

不安は多い。

　かかりつけ薬局の重要性は重複投与の防止， 残薬の減少

などの医療費抑制に加え， 小児医療の分野でも期待できる。

かかりつけ薬局で満足な薬の情報提供， 服薬指導を行うこと
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表 5． Q2 と Q3， Q3 と Q5， Q3 と Q7 の Mann-Whitney 検定

表 6． Q2 と Q5， Q2 と Q5， Q5 と Q7 のクロス集計とχ2 検定

で保護者が安心 ・ 安全に医薬品を患児に投薬できると考え

られる。 今後の課題は， 保護者に対する満足な薬の情報の

実態を調査し， 服薬遵守との関係性を検討することである。
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2015-2016 シーズンインフルエンザワクチン接種と

小児におけるインフルエンザ罹患との後方視的研究

米田　真紀子， 中谷　恵理， 青谷　裕文， 中川　雅生

医療法人啓信会京都きづ川病院　小児科

A Retrospective Preliminary Study to know the Relationship between Seasonal Influenza Vaccination and 

Morbidity in Children in the 2015-2016 Season

Makiko Yoneta1,2), Eri Nakatani1,2), Hirofumi Aotani1), Masao Nakagawa1,2）

Department of Pediatrics, Kyoto Kizugawa Clinic1） and Kyoto Kizugawa Hospital2）

要旨

　2015-2016 シーズンのインフルエンザワクチン （以下， ワ

クチン） 接種と罹患について後方視的に検討した。

　2016 年 3 月 1 日から 4 月 30 日までにきづ川クリニックを

受診した 1 歳～ 15 歳の小児患者のうち， アンケートに同意

の得られた保護者 162 名の回答を対象とした。アンケートは，

年齢， 性， ワクチン接種の有無， 今シーズンのインフルエ

ンザ罹患の有無， 罹患があった場合の最高体温と 37.5℃以

上の発熱があった日数を無記名で記載いただいた。 ワクチ

ン接種の有無と罹患率， およびインフルエンザに罹患した群

ではワクチン接種の有無で年齢 ・ 発熱日数 ・ 最高体温を比

較した。

　ワクチン接種の有無での罹患率は各々 19/73 (26.0％ )，

40/85 (47.1％ ) で接種者に低い傾向があった。 インフルエ

ンザの型別では， インフルエンザ A の罹患率は各々 6/73

（8.2％），18/85 （21.2％），インフルエンザ B の罹患率は各々

13/73 （17.8％）， 18/85 （21.2％） であり， インフルエンザ

A の罹患率が低い傾向にあった。

　インフルエンザに罹患した群では， ワクチン接種群におい

て非接種群より最高体温 （38.7 ± 0.74℃， 39.3 ± 0.75℃）

は低く発熱持続日数 （2.33 ± 1.53 日， 3.46 ± 1.25 日）

は短い傾向を認めた。

　インフルエンザワクチンの有用性を検証することは今後の

重要な課題であり， 今回のデータが予備的な資料として参

考になりうると考える。

はじめに

　 イ ン フ ル エ ン ザ ワ ク チ ン （ 以 下， ワ ク チ ン ） は，

2015/2016 年シーズンから B 型株が 1 種類追加され， 4 価

（A[H1N1]pdm09 ： A/ カ リ フ ォ ル ニ ア /7/2009 (X-179A)，

A[H3N2]：A/ スイス /9715293/2013 (NIB-88)，B/ 山形系統：

B/ プーケット /3073/2013， B/ ビクトリア系統 ： B/ テキサ

ス /2/2013） になった。 ワクチンの導入以来， その予防効

果について全世界で大規模研究がなされ 1 ～ 4）， 小児にお

いて有効性があるとの報告が増えてきてはいるものの 5）， 未

だ一定の見解が得られていない。 日本小児科学会によると，

1 歳以上 6 歳未満児についてはインフルエンザ罹患時の合

併症のリスクを鑑み， 発熱を指標とした有効率が 20-30％で

ある 6) ことを説明した上で接種を勧めることが推奨されてい

る。 しかし現時点では， 発症予防効果についての社会一般

の意識は低く， さらにインフルエンザの最大の問題であるイ

ンフルエンザ脳症の発症抑制効果についてはっきりとしたエ

ビデンスが認められていない 7）。 さらに費用負担と相まって，

接種が進まない現状がある。 これらの問題を解決するには，

国内においてインフルエンザワクチン接種により罹患率を低

下させうるか， 重症化を防ぐ効果はあるかなどの有用性に関

する大規模な検証が必要である。

　そこで， 本研究では将来的な大規模研究に向け， 2015-

2016 シーズンから初めて使用されたインフルエンザワクチン

の有用性を検討する予備的資料収集を目的に， 後方視的

な調査を試みた。 2015 年度のインフルエンザ流行のピーク

を過ぎた 2016 年 3 月に， きづ川クリニック （以下， 当院）

を受診した小児患者を対象にアンケートを実施し， ワクチン

接種とインフルエンザ罹患の関係について調査した。

対象と方法

　2016 年 3 月 1 日から 4 月 30 日までに当院小児科を受

診した患者 1666 名のうち， アンケートに対し保護者から同

意が得られた 1 歳から 15 歳の患者を対象とした。 また， 受

診当日にインフルエンザと診断された患者は除外した。 アン

ケートは， 年齢， 性， ワクチン接種の有無， 今シーズンのイ

ンフルエンザ罹患の有無， 罹患があった場合の最高体温と

37.5℃以上の発熱があった日数についてで， 回答は無記名

とした （表 1）。 記載内容に基づき， ワクチン接種の有無と

罹患との関係， およびインフルエンザに罹患した群のワクチ

ン接種の有無による年齢 ・ 発熱日数 ・ 最高体温について検

討した。

　なお， この研究の実施にあたっては， 京都きづ川病院倫

理委員会の承認を得た。

結果

　1 歳から 15 歳の患者の保護者 162 名から回答が得られ，

うち回答の記載漏れがあり無効回答とした 4 名を除く 158 名

の回答を検討対象とした。 男子 84 名， 女子 74 名， 年齢

の中央値は 5.7 歳であった。 インフルエンザに罹患したもの

は， A 型 24 名， B 型 35 名の計 59 名であった。 インフルエ
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ンザ罹患が主たる原因で入院した患者は 3 名あり， いずれ

も B 型で， 1 人は胃腸症状遷延によるケトン性嘔吐症， 1 人

は複雑性熱性けいれん， もう 1 人は肺炎による呼吸状態の

悪化によるものであった。

　インフルエンザの罹患の有無とワクチン接種の有無を表 2

にまとめた。 インフルエンザ罹患のあった 59 名のうち， ワク

チン接種者は 19 名， 接種しなかった者は 40 名であった。

また， インフルエンザに罹患のなかった者は 99 名で， うち

ワクチン接種者は 54 名， 非接種者は 45 名であった。 ワ

クチン接種の有無での罹患率はワクチン接種群で 19/73

（26.0％）， 非接種群で 40/85 （47.1％） であり， ワクチン接

種群で低い傾向にあった。 インフルエンザの型別でみると，

インフルエンザ A 型においてのワクチン接種の有無での罹

患率は各々 6/73 （8.2％）， 18/85 （21.2％）， インフルエン

ザ B 型においての罹患率は各々 13/73 （17.8％）， 22/85

（25.9％） で， インフルエンザ A 型においてワクチン接種群

に低い傾向がみられた。

　インフルエンザに罹患した 59 名について， ワクチン接種

群とワクチン非接種群で年齢， 罹患期間の最高体温および

37.5℃以上の発熱持続日数に関して検討を行った。 年齢

の中央値 （平均値） はそれぞれ 5.5 （6.1） 歳， 5.5 （5.4）

歳であった。 最高体温 （平均± SD） はワクチン接種群で

38.5 ± 0.74℃， ワクチン非接種群で 39.3 ± 0.75℃で， 接

種群で低い傾向がみられた。 また， 発熱持続日数 （平均±

SD） もそれぞれ 2.33 ± 1.53 日， 3.46 ± 1.25 日で， 接種

群に短い傾向がみられた （図 1）。

考察

　今回の小規模な検討では， インフルエンザワクチン接種

者で罹患率が低い傾向を認め， 特にインフルエンザ A 型の

罹患率はワクチン接種者で低い傾向がみられた。 また， イ

ンフルエンザ罹患時の最高体温， 発熱期間ともワクチン接

種群の方がワクチン非接種群より低値であった。 入院を要し

た患者は 3 名と数は少なかったが， いずれもワクチン接種

をしていなかった。 ワクチンの小児に対する臨床的有用性

についての報告はまだ少ないが， 辻ら 8） は A 型インフルエ

ンザで有熱期間， 最高体温， 高熱期間すべてにおいて有

効性が認められたとしており， 今回の結果はこれを支持する

ものとなった。 また， 蓮井ら 9） は， A 型インフルエンザにお

いて 2 年連続 2 回接種にて最高体温を下げる効果があると

表 1． アンケートの項目

表 2． インフルエンザワクチン接種の有無とインフルエンザ罹患の有無の相関
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報告しており， 前年度のワクチン接種の有無も交絡因子の

一つであると考えられた。 米国 Centers for Disease Control 

Prevention （CDC） の報告によれば， 2015-2016 シーズン

は米国では 2 歳～ 17 歳でのワクチンの有効性は 63％であっ

たと報告されている 10)。

　今回の検討は， 一つの医療機関で実施した小規模な後

方視的研究であるので多くの限界がある。 例えば， 対象患

者数が少ないこと， 小児科を受診した患者対象のアンケー

トであるためあらかじめ患者選定のバイアスがかかってしまう

こと， 基礎疾患の有無による分類がなされていないこと， 回

答者の記憶に頼る後ろ向き研究であることから発熱期間や

最高体温等の数値の正確性に欠ける可能性があることなど，

様々な問題点として挙げられる。 当該医療機関の周辺では，

2015-2016 シーズンは第 3 週以降に急速にインフルエンザ

患者が増加し， 流行は 10 週間ほど続いた。 また， インフル

エンザ B の患者が多かったことも特徴的であった。 このアン

ケート実施時期は， 当該医療機関の所在地におけるインフ

ルエンザ流行がある程度おさまった時期に行ったものである

が， アンケート回答後にインフルエンザに罹患した患者がい

る可能性も否定できない。 さらに診断病日による臨床症状の

差異， 抗インフルエンザ薬使用の有無や， ワクチン 1 回接

種者と 2 回接種者に分けての検討ができなかったこと， そし

て 2015/2016 年シーズンは全体的にインフルエンザ流行期

に入る時期が遅く， シーズン初期に早めにワクチン接種を

行った患者では予防効果が薄れていた可能性があるなどの

問題もある。

　これらの問題点により得られる結論に限界があるものの，

これまでの報告を含めインフルエンザワクチンの接種を推進

していく上での一つの資料となりうる可能性はある。 今後の

方向性として， インフルエンザワクチン接種を保護者に勧め

る根拠とするために， さらに精度を高めた前方視的研究を行

う必要があると考えられる。 そのためには， まず多施設共同

で， なるべくランダムに多数の患者を対象とし， 対象患者の

年齢や性別だけでなく基礎疾患の有無や前年度のワクチン

接種の有無を明らかにした上で， 罹患率が低下するかを明

らかにすべく行うことが望まれる。 そしてインフルエンザに罹

患した場合は， 診断病日や抗インフルエンザ薬投与の有無

も考慮した上で， 罹患期間の熱型表や熱以外の症状の推移

を把握し， 症状軽減効果があるかどうかを考察していく必要

があると考える。
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要旨

　症例は紫斑病性腎炎によるネフローゼ症候群を発症し

た 6 歳の女児である。 腎病理組織は International Study of 

Kidney Disease in Children （ISKDC） 分類 grade IIIb で， ス

テロイドパルス療法， ウロキナーゼ， ミゾリビン （MZR） を含

む多剤併用療法を行った。 MZR の血中と尿中濃度を測定

し， 薬物動態についても検討した。 初期量として 8 mg/kg/

日 （200 mg/ 日） の MZR を投与し，最高血中濃度 （Cmax）

が低値 （1.05 µg/mL） だったため， 14.5 mg/kg/ 日 （400 

mg/ 日） に増量した。 Cmax は 2.85 µg/mL に上昇し， 有効

とされる血中濃度 （2.6 µg/mL） を得ることができた。 高尿

酸血症を含む MZR の副反応は認めず， 治療開始から約 2

年間で薬物治療を終了し， 現在， 寛解を維持している。 本

症例において， MZR の薬物動態を解析することは高用量の

MZR を必要とした要因を検討し， 有効とされる血中濃度を得

るために有用であった。

 

はじめに

　紫斑病性腎炎は小児期における全身性血管炎におい

て頻度の高い Henoch-Schönlein 紫斑病による腎炎であり，

Henoch-Schönlein 紫斑病の 30 ～ 50％に合併し， 紫斑病

性腎炎のうち約 20％の症例が腎炎症候群もしくはネフロー

ゼ症候群を発症する 1）。 現在， 紫斑病性腎炎に対する標準

的な治療法はなく， ステロイドのほか， ウロキナーゼ （UK），

シクロスポリンの投与， 扁桃摘出など症例に合わせた治療が

行われているのが現状である 2 ～ 7）。 ミゾリビン （mizoribine: 

MZR） は腎移植における拒絶反応を抑制するほか， ループ

ス腎炎やステロイド依存性ネフローゼ症候群に対する有効性

が報告され， 重篤な副反応は少なく， 安全に使用できる薬

剤である 8,9）。 紫斑病性腎炎に病理組織が類似している IgA

腎症に対しては，「小児 IgA 腎症治療ガイドライン 1.0 版」（日

本小児腎臓病学会， 2007 年， 小児 IgA 腎症治療ガイドライ

ン 1.0 版， 2015 年 11 月 22 日 確 認， www.jspn.jp/file/pdf/

Iga.pdf） が呈示され， 重症例に対して MZR を含むカクテル

療法が紹介されている。

　今回， ステロイドに UK と MZR を併用することにより， ネ

フローゼ症候群が改善し， 約 5 ヵ月で尿蛋白の消失を認め，

寛解を維持している紫斑病性腎炎の症例を経験した。 MZR

の至適投与量を決定する際，その血中濃度をモニタリングし，

薬物動態を解析した。 高用量の MZR を必要とした要因を検

討し， 有効とされる血中濃度を得るために有用であったので

報告する。

症例呈示

[ 症例 ] 6 歳の女児。

[ 主訴 ] 顔面および下肢の浮腫。

[ 家族歴 ] 母方祖父， 糖尿病。 母方祖母， 関節リウマチ ・

高脂血症。

[ 既往歴 ] 特記すべき事項なし。  

[ 食物 ・ 薬物アレルギー ] なし。

[ 現病歴 ] 明らかな先行感染はなかったが， 20XX 年 6 月

17 日， 下肢に紫斑が出現した。 当科を受診し， Henoch-

Schönlein 紫斑病と診断された。 その後，紫斑は消失したが，

感冒罹患後の 7 月 31 日に浮腫を自覚した。 8 月 15 日に当

科を受診し， 紫斑病性腎炎によるネフローゼ症候群が疑わ

れて入院した。 なお， 入院体重は 29.2 ㎏で約 3 kg の体重

増加を認めていた。

 [ 入院時現症 ] 身長 122.4 ㎝ （+1.1 SD），体重 29.3 ㎏（+2.0 

SD， 標準体重 24 kg）， 体表面積 0.94 m2， 体温 36.4 ℃，

心拍数 72 回 / 分，血圧 117/75 mmHg，呼吸数 24 回 / 分，

意識は清明で顔色良好， 両側上眼瞼浮腫および軽度の発

赤あり， 咽頭発赤なし， 胸部に異常所見は認めなかった。

腹部は膨隆していたが， 波動は認めなかった。 下腿に浮腫

を認めたが， 紫斑や関節腫脹は認めなかった。
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図 1． 入院中の臨床経過

入院後からの蓄尿蛋白 (g/day， 縦棒グラフ )， Upro/Ucr （尿中蛋白クレアチニン比， 〇印破線）， TP （血清総蛋白値， ■印実線），

Alb （血清アルブミン値， □印実線）， 薬剤の投与期間， 投与量の変化を示す。 ▲はミゾリビン血中濃度推移曲線を解析するため

に採血が施行された時 （1 回目と 2 回目） を表す。

MP， methylprednisolone pulse therapy; UK， urokinase ； MZR， mizoribine ； PSL， prednisolone

表 1． 入院時検査所見
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[ 入院後経過 ] 本症例の入院中の臨床経過を図 1 に， 主な

検査結果を表 1 に示す。 入院時から低アルブミン血症を認

め， 夜間蓄尿蛋白定量の結果と併せてネフローゼ症候群と

診断した。 入院 3 日目， 全身麻酔下経皮的針腎生検を施

行した。 糸球体は 36 個得られ， 光学顕微鏡所見では管内

増殖性変化とメサンギウム細胞増生をほぼびまん性に認め

た。 3 個の糸球体に半月体を認め， 5 個の糸球体に癒着を

認めた。 尿細管間質及び血管は保たれていた。 蛍光抗体

法では基底膜優位に IgA， C3， フィブリン， C1q， kappa，

lambda が陽性であった。 電子顕微鏡ではメサンギウム細胞

の増生および基質の増加を認め， メサンギウム基質， 傍メサ

ンギウム領域， 内皮下に沈着物を認めた。 足突起の癒合は

広範囲にみられた。 以上から International Study of Kidney 

Disease in Children (ISKDC) 分類 grade IIIb の紫斑病性腎

炎と診断した。

　紫斑病性腎炎によるネフローゼ症候群に対して， 入院 4

日目からプレドニゾロン （PSL） の投与 （2 mg/kg/ 日， 48 

mg/ 日） を開始した。 蛋白尿は改善せず， メチルプレドニ

ゾロンパルス療法 （MPT， 30 mg/kg/ 回， 720 mg/ 回， 3

日間） を 3 クール行った。 2 クール終了時も高度蛋白尿が

持続するため，MZR とジピリダモールの投与 （5 mg/kg/ 日）

を開始し， 3 クール目にウロキナーゼ （UK） 療法 （5000 単

位 /kg/ 日） を併用した。 その後， リシノプリル （0.2 mg/

kg/ 日） とワルファリンカリウム （0.5 mg/ 日） の投与を開始

した。 PSL は入院 38 日目に 0.8 mg/kg/ 日に減量し， 以降

漸減した。 蛋白尿量の減少と血清アルブミン値の改善がみ

られ， 入院 62 日目に退院し， 外来にて多剤併用療法を継

続した。 同年 11 月から PSL を隔日投与に減量した。 Upro/

Ucr は 0.6 ～ 1.3 へ減少したが， PSL 減量を目的として， 同

年 12 月に MPT と UK の併用療法を 3 日間施行した。 入

院 20 日目のシスタチン C 値は 1.44 mg/L と高値であった

が， 治療開始から約 2 ヵ月半後には 0.78 mg/L と正常化し，

eGFR （推定糸球体濾過量） も改善した （表 2）。 蛋白尿は

約 5 ヵ月後に消失し， 顕微鏡的血尿も約 11 ヵ月後に消失し

た。 治療開始から約 2 年間ですべての薬物治療を終了し，

蛋白尿の消失から約 3 年半の寛解を維持している。 なお，

本症例において追跡の腎生検は施行していない。

MZR の薬物動態解析

　本症例は MZR の血中濃度と尿中濃度を測定し， 以下の

方法で薬物動態学的パラメータを算出した。 つまり， ノンコ

ンパートメントモデルを用い 10），最高濃度到達時間 （Tmax），

最高血中濃度 （Cmax） は実測値を用いた。 生物学的半

減期 （T1/2） は， 消失相の傾き （kel） を最小二乗法によ

り算出し， Ln （2） /kel から求めた。 血中濃度曲線下面積

（Area under serum concentration-time curve: AUC） は 最

終測定時点 t までの面積を台形法により算出した （AUC0-t）。

AUC0- ∞は， AUC0-t に最終測定実測値 Ct を kel で除するこ

とにより求めた面積を加算することで求めた。 見かけ上の分

布容積 （Vdss/F） は平均滞留時間を求めて算出した。 尿

中排出率 （fu） は蓄尿から得られた尿中未変化体排出量を

1 回投与量で除して求めた。 なお， MZR は肝臓で代謝を

受けず， 未変化体のまま腎臓で排出されるため， MZR の F

（Bioavailability） は理論的に fu と同値であり， 真の分布容

積 （Vdss） は Vdss/F に fu を積算して求めた。 なお， 本検

討の内容については昭和大学医学部医の倫理委員会の承

認を得ている。

　本症例の MZR 投与に関して， 入院 22 日目から 8 mg/

kg/ 日 （200 mg/ 日） の朝食前 1 日 1 回投与を開始したが，

最高血中濃度 （単回採血の C3 値） が 1.05 µg/mL と低値

であったため，入院 38 日目に 11.7 mg/kg/ 日 （300 mg/ 日）

に増量した。 最高血中濃度 （C1 値） が 1.87 µg/mL と低値

のままであったため， 入院 51 日目に 14.5 mg/kg/ 日 （400 

mg/ 日）に再度増量した。 これにより，最高血中濃度（C2 値）

が 2.85 µg/mL と目標血中濃度の 2.6 µg/mL 以上となったた

め， 同量を継続したが， 高尿酸血症を含む合併症はみられ

なかった。 MZR 血中濃度の推移曲線を図 2 に示し， 算出し

た薬物動態学的パラメータと食事内容を表 2 に示す。 eGFR

は CKD 診療ガイド 2012 に準拠し， 5 次式を用いた 11）。

表 2． ミゾリビン投与量と薬物動態パラメータと食事内容
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考案

　本症例はネフローセ症候群を呈した紫斑病性腎炎であり，

免疫抑制薬として併用した MZR の至適投与量を決定する

際， その血中濃度をモニタリングしたことが有用であった。

　紫斑病性腎炎に対する治療法はさまざまな薬物を組み合

わせた多剤併用療法により腎機能の回復や尿蛋白量の減少

や腎病理組織所見の改善を認めたという報告が散見される

が， ランダム化比較試験により示されたエビデンスレベルの

高い治療法がない 1,3）。

　高用量の MZR 治療は小児頻回再発型ネフローゼ症候群

に対する後藤らの検討， ループス腎炎に対する Tanaka ら

の検討， ステロイド依存性ネフローゼ症候群に対する藤永ら

や Ohtomo らの検討でその有用性が報告され， 重篤な副作

用は認められないが 9,12 ～ 14）， 紫斑病性腎炎における高用量

MZR の薬物動態に着目した検討はない。

　江口らは高度蛋白尿を呈する紫斑病性腎炎 10 症例に

対して多剤併用療法を行い， その有効性を報告した 15）。 6

症例に対して MZR （4 ～ 10 mg/kg/ 日） が併用されたが，

MZR 血中濃度は検討されていない。 川崎らは 15 歳以下の

紫斑病性腎炎 （ISKDC 分類 grade IIIb 以上） の 12 例に対

して MPT と UK 療法と MZR の投与 （5 mg/kg/ 回， 最大量

150 mg） を行い， 10 名は有効であったと報告している 16）。

MZR の Cmax （C3 値） は治療反応群および治療無効群で

それぞれ， 1.4 ± 0.6 および 1.6 ± 0.3 µg/mL と有意差は

なく， MZR が濃度依存性に 14-3-3 蛋白のグルココルチコ

イド受容体転写活性を増強し， MZR 濃度 10 µM （血中濃

度 2.6 µg/mL に相当） でステロイドを併用すれば細胞毒性

を発現させずにステロイドの作用を増強させるという報告 17）

と比較すると両群とも Cmax は低値であった。 また， 治療無

効例の 2 名は初回腎生検所見が grade IVb （ISKDC 分類）

であったが， Cmax をさらに上昇させれば， MZR が有効で

あった可能性を示唆している。 紫斑病性腎炎に対する MZR

の至適投与量は現時点で明確でない。 しかし， 目標血中

濃度 （Cmax） を 2.6 µg/mL 以上に設定するのが妥当であ

り， それを実現させるための注意点として MZR が水溶性の

物質であることが挙げられる。 つまり， 小児は成人と比べて

単位体重当たりの細胞外液量の割合が多いため， 小児にお

いて成人と同程度の血中濃度を維持するためには， 単位体

重当たりの MZR 投与量を成人に比べて増量する必要があ

る。 また， 小児では成人よりも吸収率が低い可能性も指摘さ

れている 18）。 尿中排泄率 （fu） は生体内利用率あるいは吸

収率に相当するパラメータと考えられるが， fu が小さい時は

見かけ上の分布容積 （Vdss/F） が著しく大きく算出される

ため， Vdss/F が高値あるいは Cmax や fu が低値の場合に

は， MZR の吸収不良を背景に高用量の MZR でも有効血中

濃度を得られない可能性も報告されている 19）。 本症例も fu

が著しく低く， 投与量に比して Cmax が低値なのは MZR の

吸収不良が背景にあった可能性があるが， MZR 投与量を

14.5 mg/kg/ 回 （400 mg/ 日） にすることで， Cmax(C2) 値

が 2.85 µg/mL と目標血中濃度の近似値を得ることができた。

トラフ値は測定感度以下で薬物の蓄積はなく， 高尿酸血症

を含む副反応も認めず， 安全に使用できた。 ただし， MZR

のトランスポーターと考えられている concentrative nucleoside 

transporter （CNT） の遺伝子変異を検討しなかったため，

その関与は不明である 20）。 MZR 血中濃度は食事の影響を

受けることがあり， 洋食よりも和食の摂取で MZR の吸収率が

図 2． 本患児におけるミゾリビン血中濃度推移曲線
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低下する 21,22）。 特に， 和食で使用される煮干しや鰹節に含

まれる旨味成分のイノシン酸が競合的に MZR のトランスポー

ターに作用し， MZR の吸収を抑制する可能性がある 22,23）。

本症例においては朝食前に MZR を投与したが， 食事内容

も確認した。 主食はパン食でみそ汁の摂取はなく， 食事の

影響による吸収率の低下は否定的と判断された。

　紫斑病性腎炎は自然寛解しうる疾患であるが， 急性腎炎

発症例や本症例のようなネフローゼ症候群発症である場合，

腎機能低下が 33 ～ 44％に起こると報告されている 1）。 また，

ISKDC 分類 grade III の場合に 23.8％に尿蛋白や高血圧，

あるいは腎機能低下が起こるため 24）， 本症例に対して MZR

を含む多剤併用療法は必要であったと判断される。 MZR の

有用性を評価するにあたり， 母集団を多くした薬物動態解

析， いわゆる population pharmacokinetics も重要であるが
25）， MZR の薬物動態は個体間で変動があることが指摘され，

特に小児では高用量を要することから， 症例ごとに血中濃度

を測定して至適投与量を決定することが重要である 26）。

　本検討の目的はすべての紫斑病性腎炎に対して高用量

の MZR を第一選択薬として推奨することではない。 紫斑病

性腎炎に対してシクロスポリンも有用であるが， ネフローゼ症

候群においては可逆性後頭葉白質脳症 （PRES; Posterior 

reversible encephalopathy syndrome） を引き起こす可能性も

あり， 慎重に投与する必要がある 6,27）。 MZR はシクロスポリ

ンよりも PRES 発症のリスクを軽減できる可能性があり， 症例

ごとにその効果を引き出す工夫が必要である。 本症例のよう

な尿中濃度を含めた MZR 薬物動態の解析は報告が少なく，

今回のような解析により， 個体間変動， 個体内変動を含め，

小児における MZR 投与の有用性と注意点を明らかにできる

可能性があることを強調したい。

　本症例において MZR を増量したにもかかわらず， 1 回目

（300 mg/日）と3回目（400 mg/日）が同様の血中濃度であっ

た。 食事内容が影響したかもしれないが，腎機能の改善 （表

2） もそれに関与した可能性がある。  また， その要因は不

明であるが， 3 回目の解析では分布容積 （Vdss） が高値で

あったことも関与したかもしれない。

結語

　ネフローゼ症候群を呈した紫斑病性腎炎の本症例におい

て， MZR 薬物動態の解析は高用量の MZR を必要とした要

因を検討し， 有効とされる血中濃度を得るために有用であっ

た。
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妊娠中のニコチン依存症に対するバレニクリン服用の安全性

田中　敏博

JA 静岡厚生連　静岡厚生病院　小児科

Safety of Varenicline use for Nicotine Addiction during Pregnancy

Toshihiro Tanaka

Department of Pediatrics, Shizuoka Kosei Hospital

目的

　妊娠中の禁煙は非常に大切であるが， 禁煙補助薬の使

用に関しては， 胎児における安全性という面でいまだ情報が

不足している。 殊に， 保険診療が認められる最も新しい禁

煙補助薬， バレニクリン （商品名 ： チャンピックス） の妊娠

中の使用に関しては， 症例の蓄積が重要である。

方法

　当科では， こども達を親の喫煙の害から守るため， 保護

者を対象とした禁煙外来を開設している。 ここで経験された，

妊娠中にバレニクリンを服用した 3 症例について， 診療録か

ら後方視的に分析する。

症例 1

　23 歳， 2 経妊 1 経産， 妊娠 27 週で禁煙外来初診。 夫，

義母 （共に喫煙者）， 長女 （5 歳） の 4 人家族。 Tobacco 

Dependence Screener:TDS 9 点， ブリンクマン指数 210， 呼

気一酸化炭素濃度 1PPM。 29 週よりバレニクリン開始， 0.5

ｍｇ一日 2 錠で維持。 33 週より浮腫， 蛋白尿， および体重

増加のため管理目的に 9 日間入院。 41 週 0 日， 正常経膣

分娩で 3446g の女児を出産， アプガースコア 1 分 9 点， 5

分 10 点， 体表奇形なし。

症例 2

　25 歳，1 経妊 0 経産，妊娠 8 週で禁煙外来初診。夫，実母，

実姉 （共に喫煙者） の 4 人家族。 TDS 7 点， ブリンクマン

指数 200， 呼気一酸化炭素濃度 10PPM。 12 週よりバレニク

リン開始， 0.5mg を夜 1 錠で維持。 31 週より切迫早産のた

め 1 ヶ月間入院。 38 週 0 日， 正常経膣分娩で 3302g の男

児を出産， アプガースコア 1 分 9 点， 5 分 10 点， 体表奇

形なし。

症例 3

　33 歳， 2 経妊 1 経産， 妊娠 22 週で禁煙外来初診。 夫，

長男の 3 人家族。 TDS 8 点， ブリンクマン指数 260， 呼気

一酸化炭素濃度 36PPM。 22 週よりバレニクリン開始， 0.5mg

一日 2 錠で維持。 31 週に胎児発育遅延の疑い。 40 週 5 日，

正常経膣分娩で 3166g の男児を出産， アプガースコア 1 分

8 点， 5 分 10 点， 体表奇形なし。

血中濃度

　症例 3 で， 胎児発育遅延の副作用報告の際にバレニクリ

ンの血中濃度を測定。 臍帯血 ： 2.27ng/mL， 分娩直後母体

血 （最終内服 21.5 時間後） ： 2.55ng/mL， 分娩 4 時間後

母体血 ： 2.39ng/mL。 Fetal ： Maternal Drug Concentration 

Ratio ： 0.89， 母体血中半減期 ： 42.8 時間。

結論

　3 症例の経験からは， 妊娠経過や胎児の発育 ・ 発達に

関して， 明らかな因果関係を疑われる重篤な有害事象は認

められていない。 妊娠中のバレニクリン服用の安全性につい

て， さらに症例を積み重ねて検討を進めていくことが重要で

ある。

一般演題（抄録）
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小児患者におけるバンコマイシン注 （VCM） の母集団薬物動態解析

浦田　由紀乃 1）， 小野　達昌 2）， 平田　憲史郎 1）， 猿渡　淳二 2）， 陣上　祥子 1）

1） 熊本赤十字病院　薬剤部， 2） 熊本大学大学院医療薬学講座　薬物治療学分野

Population Pharmacokinetics Analysis of Vancomycin Pediatric Patients

Yukino Urata1）， Tatsumasa Ono2）， Kenshiro Hirata1）， Junji Saruwatari2）， Sachiko Jingami1）

1） Department of Pharmacy, Japanese Red Cross Kumamoto Hospital

2） Division of Pharmacology and Therapeutics, Graduate School of Pharmaceutical Sciences, Kumamoto University

目的

　VCM を小児に使用する際，熊本赤十字病院 （以下当院）

では， 年齢， 病態に応じて 1 回 10 ～ 15mg/kg， 6 ～ 8 時

間毎の投与量で開始し， TDM により調節を行っている。 し

かし， 血中濃度が目標域まで到達せず， 大幅な増量を要す

る例が少なくない。 そこで小児における VCM 初期投与指針

を作成することを目的として，母集団薬物動態解析を行った。

方法

　2006 年 6 月から 2014 年 5 月に当院で VCM が使用され，

TDM を行った小児患者 150 例を対象とし， 後方視的に調

査 ・ 解析を行った。 母集団薬物動態解析には NONMEM

プログラム ver.7.2.0 を用いた。 共変量候補には年齢， 受胎

後週数， 性別， 体重， 体表面積， eGFR， 血清アルブミン

値，体重あたりの一日平均輸液量，血液疾患，先天性疾患，

循環不全の有無を用いた。 腎機能の指標としての eGFR は

Schwartz の式より算出し，体表面積で補正したものを用いた。

なお， ショック， 循環不全の診断でカテコラミン使用中の患

者および左室駆出率 55％未満の心不全患者を循環不全あ

りとした。

結果

　PPK 最終モデル式 （クリアランス：CL，分布容積：Vd） は，

CL(L/hr)=0.069 × eGFR0.941 × 0.842 循環不全あり× 1.35

血液疾患あり （2 歳未満），

CL(L/hr)=0.175 × eGFR0.764 × 0.388 循 環 不 全 あ り ×

0.778 先天性疾患あり （2 歳以上），

Vd(L)=24.2 ×体表面積 1.43 （2 歳未満），

Vd(L)=0.818 ×体重 0.924 （2 歳以上） であった。

最終モデル式の予測性は，回帰直線が y=0.5896x ＋ 3.5055

（r2 ＝ 0.5154）， ME， MAE はそれぞれ 0.775 （95％ CI:-

0.500 ～ 2.34）， 5.96 （4.97 ～ 7.23） であり， いずれにお

いても既報モデルを用いた場合と比較して高い予測性を示

した。

考察

　本研究より， 小児おいても CL に腎機能を組み込むことで

VCM 血中濃度の予測性が向上することが示唆された。 さら

に循環不全， 血液疾患， 先天性疾患の有無が CL を変動

させる要因となることが明らかとなり， 重症例の投与設計にお

いても有用な指標になると考えられる。
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小児期におけるワルファリン抗凝固作用の

共変量に関する長期データ解析

田口　雅登， 中村　早稀， 渡辺　直， 芳村　直樹， 小澤　綾佳， 廣野　恵一， 市田　蕗子

富山大学大学院　医学薬学研究部

Longitudinal follow-up Analysis of Covariance in the response to Warfarin among Pediatric Patients

Masato Taguchi, Saki Nakamura, Nao Watanabe, Naoki Yoshimura, Sayaka Ozawa, Keiichi Hirono, Fukiko Ichida

Graduate School of Medicine and Pharmaceutical Sciences, University of Toyama 

背景・目的

　抗凝固薬ワルファリンの小児期における維持投与量 （mg/

kg/day） には大きな個体間変動と個体内変動が観察される。

近年我々は， 体重補正したワルファリン一日投与量 （DD/

WT）， ビタミン K エポキシド還元酵素複合体 1 （VKORC1）

の遺伝子変異 （1173T ＞ C）， および患児の年齢 （Age）

を共変量とするワルファリンの抗凝固作用 （プロトロンビン

時間国際標準比 ； PT-INR） 推定モデルを報告した （Drug 

Metab Pharmacokinet, 2011;26:295-299.）。 一方， 小児発

達の個体差は大きく， 共変量に年齢を用いると患児個々の

発達の影響を過大 / 過少評価する場合があった。 そこで本

研究では， 小児発達の影響に対してより頑健なモデルを得

る目的で， 体重をアロメトリー式に基づく仮想的な body size

（SIZE） に置き換えるとともに， 長期データの解析を通じて

共変量の再評価を試みた。

方法

　富山大学附属病院において少なくとも 3 年間以上ワルファ

リンを継続服用した小児患者 20 名を対象とした。 PT-INR 値

の急変動時は調査対象外とし， 同一の用法 ・ 用量で 2 週

間以上経過した時点での PT-INR を実測値として収集した。

データ解析には NONMEM プログラムを用いた。

結果・考察

　年齢，体重の平均値はそれぞれ 8.49 歳，24.5kg であった。

平均調査期間は 7.36 年で，計 857 ポイントの実測値を収集・

解析した結果， 患児個々の DD/SIZE と PT-INR の関係に

ついて以下の回帰式が得られた。

PT-INR ＝ 1.03 ＋ 9.33 ・ DD/SIZE

・ 0.473VKORCl ・ 0.841Bosentan

SIZE ＝ 24.5 ・ （WT/24.5） 0.542

　すなわち， 1） VKORC1 の 1173T ＞ C アレルを有する

患者 （n ＝ 6） では抗凝固作用が 47.3％に減弱すること，

および 2） ボセンタン併用時の抗凝固作用は非併用時の

84.1％に低下することが示唆された。

　本研究によって， ワルファリンの抗凝固効果に及ぼす小児

発達の影響が SIZE で記述可能であること， および長期デー

タの解析によって個体間変動と個体内変動の共変量が小規

模研究でも検出可能である事が示唆された。
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機械的人工換気離脱後の無呼吸発作予防に対するテオフィリン製剤の

有効性及び安全性に関連する因子の解析

近藤　智子 1,2）， 近藤　悠希 1）， 御手洗　芙美 1）， 入倉　充 3）， 石塚　洋一 1）， 武田　泰生 2）， 入江　徹美 1,4）

1） 熊本大学大学院生命科学研究部　薬剤情報分析学， 2） 鹿児島大学病院　薬剤部，

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

Retrospective Analysis of the Efficacy and Safety of Prophylactic Theophylline 

for extubation in Infants with Apnea of Prematurity

Tomoko Kondo 1,2), Yuki Kondo1), Fumi Mitarai1), Mitsuru Irikura3),  Yoichi Ishitsuka1), Yasuo Takeda2), Tetsumi Irie1,4）

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

2） Department of Clinical Pharmacy and Pharmacology, Kagoshima University Hospital

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

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

目的

　低出生体重児における無呼吸発作の治療として， 気管内

挿管による機械的人工換気療法が行われており， 気管内挿

管からの離脱時には抜管後の無呼吸発作の予防を目的とし

たテオフィリン製剤の投与が行われている。 しかし， テオフィ

リン製剤の予防的投与を行っても抜管後に無呼吸発作を再

発する児や， テオフィリン製剤による有害事象が発現する児

も一定数存在し， 臨床上問題となっている。 そこで本研究で

は， 抜管後の無呼吸発作予防に対するテオフィリン製剤の

有効性および安全性を事前に予測することを目的に， 有効

性と安全性それぞれに関連する因子を解析した。

方法

　2009 年 1 月 1 日から 2013 年 6 月 30 日までに鹿児島大

学病院で出生し， 抜管後の無呼吸発作予防目的でテオフィ

リン製剤 （アプニションⓇ） を投与された児のデータを診療

録より抽出した。 抜管後の再挿管およびテオフィリン製剤以

外の呼吸促進剤の追加投与を必要とせずに， 無呼吸発作

回数 6 回未満 / 日を 5 日間継続できた児を予防的投与が

有効と判定し， 有効性の指標とした。 また， 診療録上の医

師の記載よりテオフィリン製剤投与に起因する有害事象発現

が疑われた児を有害反応ありと判定し，安全性の指標とした。

有効性および安全性に関連する因子はロジスティック回帰分

析にて検討した。 さらに関連する因子のうち， 連続変数につ

いては ROC 解析を実施し， cut-off 値を算出した。

結果・考察

　対象となった 100 名のうち， 予防的投与が有効であった

児は 67 名 （67.0％） であった。 予防的投与の有効性と関

連する因子は在胎週数であり， 在胎週数が短い児ほど， テ

オフィリン製剤予防的投与の有効性が低下した。 有効性に

対する在胎週数の cut-off 値は 31.1 週であった （感度 ：

86.6％， 特異度 ： 66.7％）。

　一方， 有害反応が発現した児は 21 名 （21.0％） で， 腹

部膨満が最も多く認められた。 有害反応が発現した児では，

出生からテオフィリン製剤投与開始までの日数が短く， ヘモ

グロビン値が高いという傾向が示された。 安全性に対する

cut-off 値はいずれも感度， 特異度が低く， 算出困難であっ

た。

　以上の結果より， 在胎週数 31.1 週以下の児へのテオフィ

リン製剤予防的投与の有効性は低いため， テオフィリン製剤

の予防的投与は慎重に検討し， また投与した場合でも無呼

吸発作を慎重にモニタリングする必要があることが示唆され

た。 また， 出生直後の患児へのテオフィリン製剤の予防的

投与は， 有害反応の発現に十分に注意が必要であることが

示唆された。
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目的

　開放性二分脊椎症の治療の基本は， 生後早期 （通常

72 時間以内） に感染予防と神経機能温存を目的に修復術

を施行し， 水頭症を合併する場合には生下時に髄液リザー

バーを設置し， 間欠的に髄液排除を行い生後 1-2 週間頃

に脳室腹腔短絡術 （VP シャント術） を施行するとされている。

その際に使用する塩酸バンコマイシンは， 成人においては

使用経験， データは豊富であり， 腎機能等に応じた初回投

与量や維持量といった投与設計は， シュミレーションソフトな

どを使用すれば比較的簡便に算出できる。 しかしながら小

児特に新生児における投与データは少ない。 そこで患者に

対し， TDM を薬剤師が行い， その結果に基づき投与計画

を提案した症例を評価する。

方法

　添付文書， ガイドライン 1） を参考にし， 33mg/kg/day 分 2

で初回投与量を設定し投与 3 日目の朝投与直前に血中濃

度を測定し， その結果に基づき再評価し投与計画を見直す。

その投与計画を医師に提案し， 投与 6 日目の朝投与直前

に再度血中濃度を測定しその結果を評価した。

結果

　11 月 7 日 （day3） 朝投与直前のトラフ値が 18.20 μ g/

mL であった。 ガイドライン 1） によると VCM の目標トラフ値は

10-20 μ g/mL に設定すると書かれており， また別の資料 2）

によると 5-10 μ g/mL に設定するとも書かれている。

　ガイドラインでは適当な血中濃度であると評価できるが別

の資料では若干高値であるといえる。 同日のクレアチニンは

0.55mg/dL と正常範囲であった。 結果をふまえ， 22 ： 00 施

行分はスキップし， day4 からは 33mg/kg/day → 25mg/kg/

day へ減量とした。 その結果， day6 朝投与直前のトラフ値が

9.70 μ g/mL であった。 投与量を約 24％減量させた結果，

トラフ値が 47％減となった。

考察

　日々成長していく新生児における薬物代謝は， 成人以上

に個体差が大きく投与量設定が難しい。 そのため新生児，

小児においては TDM への薬剤師介入が必須であると考え

る。また，今回参考にしたいガイドライン 1）も非常に有用なツー

ルの一つであると考える。

参考文献

1） MRSA 感染症の治療ガイドライン （日本感染症学会）

2） 薬局　Vol.57 No.2

新生児脊髄髄膜瘤修復術， VP シャント術における

塩酸バンコマイシンの TDM 症例介入

土井　光則

和歌山県立医科大学附属病院　薬剤部

Therapeutic Drug Monitoring of Vancomycin in Ventriculo-peritoneal shunt of Neonatal Mylomeningocele

Mitsunori Doi

Department of Pharmacy, Wakayama Medical University Hospital
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NICU ・ GCU 病棟におけるバンコマイシンの初期投与量と

血中濃度に関する検討

櫻井　理乃 1）， 諏訪　淳一 1）， 岡崎　薫 2）， 近藤　昌敏 2）， 石原　溶子 1）

1） 東京都立小児総合医療センター　薬剤科， 2） 東京都立小児総合医療センター　新生児科

Relationship of VCM initial dose and blood concentration in NICU ・ GCU ward

Rino Sakurai1), Junichi Suwa1), Kaoru Okazaki2), Masatoshi Kondo2), Yoko Ishihara1)

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

2） Department of Neonatology, Tokyo Metropolitan Children's Medical Center

目的

　早産児の腎機能は未熟なため， 腎排泄の薬剤であるバン

コマイシン （VCM） の投与量調節が必要である。 添付文書

では， 新生児における VCM の用法 ・ 用量が設定されてい

るものの， 低出生体重児における腎機能の発達段階を加味

していない。 一方，ネルソン小児感染症ガイド第 19 版（成書）

では， 在胎週数及び血清クレアチニン値 （sCr） により投与

量が細かく記載されている。

　本研究では， 東京都立小児総合医療センター （以下，

当院） における VCM の初期投与量と血中濃度に関する検

討を行った。

方法

　2010 年 3 月 1 日 （開院） から 2015 年 3 月 31 日に早産

児で出生し， 当院 NICU ・ GCU 病棟で VCM 投与が行わ

れた症例を対象とした。 VCM の血中濃度未測定の患児は

除外した。 診療記録より性別， 日齢， 受胎後週数 （PCA），

身長， 体重， VCM 投与量， 初回 VCM 血中濃度， sCr，

尿素窒素 （BUN）， 尿量， フロセミドの投与有無を後方視的

に検討した。

結果

　対象患児 52 例 （男児 23 名，女児 29 名） の患児背景は，

日齢 30.8 ± 26.4 日 （平均値±標準偏差）， 受胎後週数

31.9 ± 5.3 週， 身長 34.8 ± 6.7cm， 体重 1190.2 ± 690.2g

であった。

　VCM の初回投与量は 23.0 ± 8.1mg/kg/day で， 初回に

測定された血中濃度より， 定常状態における推定トラフ値 10

μ g/mL 未満の患児数 22 名 （42.3％ ： ①群）， 10 μ g/

mL 以上 20 μ g/mL 未満 19 名 （36.5％ ： ②群）， 20 μ g/

mL 以上 11 名 （21.2％ ： ③群） であった。 初回推定トラフ

値に影響する要因を探索するため， sCr， BUN， 尿量， フ

ロセミド投与有無を説明変数とした重回帰モデルを用いて検

討し， sCr がトラフ値高値と有意 （p ＜ 0.05） に関連した。

　成書の記載より多い投与量の患児割合は， ①群では

18.2％， ②群では 68.4％， ③群では 90.9％であった。

考察

　本研究により， 低出生体重児における VCM の初回トラフ

値 10-20 μ g/mL を目標とするためには， 腎機能を反映し

た投与量設計が必要であることが示唆された。 また， 成書よ

り多い投与量で投与した場合， トラフ値が高くなる傾向が認

められた。

　今後， 継続して症例を集積し， 初期投与設計の妥当性を

検討する必要がある。
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医薬品情報提供としてのリスクコミュニケーション

－英日米の HPV ワクチン接種事例より－

實方　正樹， 松田　真一， 大垣　眞人， 是松　健太， 宮田　裕人

一般社団法人　くすりの適正使用協議会海外情報分科会

Benefit-risk Communication for Drug Information

A Case Study on Benefit-risk Communication for HPV Vaccination in UK, Japan and USA

Masaki Sanekata, Shinichi Matsuda, Masato Ohgaki, Kenta Korematsu, Hiroto Miyata

Benefit-risk managemant/Risk communication Englishtenment Committee, RAD-AR Council Japan

目的

　医薬品の適正使用の推進のためには， 産官学一体となっ

て， 科学的解釈に立脚した情報を， 医療関係者や国民に

理解し得る形で広く伝達し， それが活用されなければならな

い。 当協議会では医薬品リテラシー， つまり医薬品を正しく

使用するための知識 ・ 技術の向上に寄与すべく， ベネフィッ

ト ・ リスクコミュニケーション （以下リスコミ） に着眼し， 国内

外の異なる環境下における事例を参考として， 情報提供とし

てのリスコミの現状について調査して，検証することを試みた。

方法

　ヒトパピローマウイルス （以下 HPV） ワクチンに対する英

日米におけるリスコミの取り組みと医療関係者 ・ 国民の動向

について， ウェブサイトに公開されている規制当局 ・ 学会情

報等から収集し， HPV ワクチンに関する発信された情報に

対して理解と行動変化にどのように影響したかをワクチン接

種率等から比較考察した。

結果

　HPV ワクチンの接種率は， 英国では高接種率を維持し続

けているが， 日本では一昨年の積極的勧奨の一時中止が

勧告後接種率の著しい低下が認められている。 また米国で

は州により接種率にバラツキが認められている。

　情報の伝達については， 英国では MHRA から， 子宮頸

がんの罹患原因や疫学情報としての罹患率， 死亡数と共に，

HPV ワクチンのベネフィットが伝達されている。 また， HPV

ワクチン接種の重要性等が学校教育においてなされ， 接種

対象者である生徒に理解を深める取り組みが行われていた。

日本では厚労省から， 新しいワクチンなので， 子宮頸がん

そのものを予防する効果はまだ証明されていないが， HPV

の感染やがんになる過程の予防効果は確認されているという

こと， さらに実際に予防接種を受ける際は， ワクチンの有効

性とリスクを十分に理解した上で， 受けるかどうかご判断すべ

きであると伝達されていた。 米国では FDA 及び CDC から，

HPV ワクチンのベネフィットとして， 科学的根拠に伴う接種推

奨， 子宮頸がん将来的なリスクの軽減に関して多くの情報が

発信されていた。

考察

　英日米では人種構成， 国家形態， 国民性， 医療制度，

環境等の諸要因の相違がみられ， リスコミに影響している。

その内容が接種率の高低に直接繋がるわけではないが， 情

報発信者が背景となる施策や環境因子をコントロールしつ

つ， 十分に検証された情報を提供することで受信者の理解

を深めると考えられた。
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当院の NICU における医薬品の適応外使用の実態調査

村上　綾子， 佐々木　みずえ， 藤田　由香， 山本　宏

四国こどもとおとなの医療センター

A Drug Utilization Study on Off-label Uses in NICU in this Hospital

Ayako Murakami, Mizue Sasaki, Yuka Fujita, Hiroshi Yamamoto

NHO Shikoku Medical Center for Children and Adults

目的

　添付文書の記載において新生児に適応を有する医薬品

は数が限られている。 そのため適応を有していない医薬品

であっても， 当該診療行為の必要性があれば， 医薬品の薬

理作用に基づき使用されている。 適応外使用は， 用法や用

量に一定の基準がなく， 安全性も明確になっていない。 そ

のため， 十分な情報がないままに使用されている。

　そこで， 新生児集中治療室 （NICU） で使用されている

適応外使用の実態について調査した。

方法

　調査は 2014 年 4 月から 2015 年 3 月に当院の NICU に

入院した 181 名に使用された医薬品のうち， 使用頻度の高

い注射剤を対象とした。 調査内容は， 医薬品の添付文書上

の効果 ・ 効能及び用法 ・ 用量の欄に新生児や未熟児への

使用についての記載の有無， および成人では安全とされる

医薬品添加物が新生児に有害反応を起こしていることに着

目し， 使用された医薬品にこれら成分の有無とした。

結果

　使用されていた医薬品は 79 品目であった。 使用頻度が

高い医薬品はケイツー N 静注， ビクシリン注射用 0.25g， カ

ルチコール注射液 8.5％， イノバン注 50mg， 電解質補正液

等であった。 そのうち新生児に適応を有する医薬品は 17 品

目で， 成人には適応を有せず， 新生児のみに適応を有す

る医薬品は 5 品目であった。 適応外使用であった 62 品目

のうち添付文書の小児等への投与の記載において， 「小児

等へ投与が望ましくない」， 「安全性が確立していない」 等

の記載があった医薬品は 38 品目であった。

　未熟児無呼吸発作治療薬のレスピア静注 ・ 経口液 60mg

が調査期間内の 2014 年 12 月に販売された結果， 今まで

主に使用されていたアプニション静注 15mg の使用頻度が減

少した。

　新生児に， 医原性疾患を引き起こす可能性がある医薬品

添加物のベンジルアルコール， プロピレングリコール， 亜硫

酸塩は今回調査した中には 8 品目に含有されており， その

うち新生児に適応を有する医薬品は 4 品目であった。

考察

　新生児期の薬物療法は， 適応を有する医薬品が少なく，

経験に基づいた適応外使用等の薬物療法がなされている現

状がある。 今回の調査では， NICU で使用される注射剤のう

ち 78％が適応外使用されていることがわかった。 適応外使

用では情報量が少ないため， 文献情報や臨床から得られる

情報を積極的に収集 ・ 構築していく必要がある。 さらに得ら

れた情報を薬剤師間で共有することで， 薬学的関与に努め

ていきたい。
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新生児適応外医薬品リスト案の作成

河田　興 1）， 中嶋　尚子 2）， 平野　慎也 3）

1） 国立病院機構京都医療センター　小児科， 2） 国立病院機構京都医療センター　薬剤科

3） 大阪府立母子総合医療センター　新生児科

A Teutetive List of Off-labeled Drugs for Neonate use in Japan

Kou Kawada1), Naoko Nakashima2), Shinya Hirano3)

1） Department of Pediatrics, National Hospital Organization Kyoto Medical Center

2） Department of Pharmacy, National Hospital Organization Kyoto Medical Center

3） Osaka Prefectural Hospital Organization Osaka Medical Center and Research Institute for Maternal and Chile Health

目的

　新生児適応外医薬品については， 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） 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。 この間，

旧日本未熟児新生児学会を中心に一部で適応外使用解決

がなされた。 今後の新生児領域での治験を含む臨床研究の

実施環境について方針を見出すために， 新たなリスト案を作

成した。

方法

　新生児適応外薬のリスト 119 品目 （うち抗菌薬 ・ 抗ウイル

ス薬 26 品目） と平成 15 年度の追加の 39 品目について，

昨年検討した用法 ・ 用量の記載にいたったものを除外し，

単施設 NICU において単年度で実際に使用された新生児適

応外使用薬品 62 品目と新生児医療連絡会の NICU マニュ

アルにリストされた薬品 59 品目を照らして， 必要性が高く代

替治療がないものを中心に新たな新生児適応外薬リスト案を

作成した。

結果及び考案

　119 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， さらにそれ以降で平成 27 年 6 月までに小児 （新

生児 *） で承認されたものは 9 （4*） 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， レスピア *， ミダフレッ

サ）であった。 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， ネンブタールなどが確認され除外され

た。 特にこの 12 年間で新たに承認販売された薬剤で新生

児での使用における適応外使用が必要と考えられる薬剤を

追加した。 今後このリスト案に対して日本新生児成育医学会

（旧日本未熟児新生児学会） 薬事委員会で検討を行う予定

である。

まとめ

　新たな製剤開発が行われても新生児での治験が行われる

のはわずかである。 フェニトインのように開発されたホス製剤

が新生児への適応がないばかりに， 適応を有するフェニトイ

ンが今なお使用されている様な現状を解決するために， 規

制当局の動向に注意しつつ， この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。
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