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【巻　頭　言】

「第 45 回日本小児臨床薬理学会学術集会を開催し，本学会を思う」

　日本の明日を担うのは小児であり，小児は日本の未来である。そんな小児を「臨床薬理の研究」と「薬物

療法実践の研究」によって守り続けているのが日本小児臨床薬理学会である。

　本学会の第 45 回学術集会を 2018 年 10 月 6 日，7 日の 2 日間の日程で東京ビッグサイト TFT ホール（東

京都江東区）において開催させていただいた。

　今回の学術集会では「進化を続ける小児薬物療法」をテーマに掲げて最新の小児薬物療法と，それを取り

巻く動向の話題を集め，セミナーや教育講演を開催した。全国から多くの一般演題，ポスター発表も集まり，

想像を遥かに超えた 880 名の先生方のご参加を賜った。多くの学会員の先生方の交流を通じて本学会の新た

な前進に向けた一助となったことと考えている。

　私が小児期の薬物療法に特に関わる様になったのは，国立高度専門医療センターである国立成育医療研究

センター（2002 年開設）を設立するプロジェクトに携わってからになる。

　センターの前身である国立小児病院の薬剤科業務の中では「日本の３大足りないもの！」として「小児適

応」，「小児用製剤」，「小児の薬物療法が分かる薬剤師」の存在を痛感した。当時多大なご指導をいただいた

のは，国立小児病院の櫛田賢次薬剤科長と，センター設立プロジェクトをされていた中村秀文先生である。

特に中村先生は，「小児適応」，「小児用製剤」の問題改善に加えて，これからの小児期医療には「小児の薬

物療法が分かる薬剤師」が必要で，日本に小児薬物療法を専門とする臨床薬剤師を育てることが重要である

ことを我々薬剤師に強くご指導くださった。

　以来，この「日本の３大足りないもの！」の改善を図るため様々な仕事を手伝わせていただいて来たが，ずっ

と「小児の薬物療法が分からない薬剤師」に優しく声をかけてご指導くださったのが本学会員の全ての先生

方である。ちょっと怖そうな松田一郎先生，優しい大西鐘壽先生，もっと優しい伊藤進先生，そして常に小

児期医療の方向性を示してくださる中村秀文先生。小児薬物療法を司る薬剤師は本学会員の全ての先生方か

ら本当に多くの力をいただいている。心から感謝を申し上げる。

　今回の学術大会を開催させていただき，当時は殆ど見かけなかった小児臨床薬理，小児薬物療法を学ぼう

とする薬剤師が，現在は会場を埋め尽くさんとする光景を見ると隔世の感を禁じ得ない。

　「小児適応」，「小児用製剤」についても本学会は毎年学術集会で多くの論議を行い，行政や製薬会社に強

く働きかけ，多くの成果を築いてきた。これからも学術集会で発達薬理の基礎から小児用医薬品の適正化，

最新の薬物治療まであらゆるテーマを扱い，益々の発展を見ることであろう。

　小児科領域において唯一の「小児薬物治療に焦点を当てた，職種及び専門診療科を越えた学会」である本

学会は，日本の医療動向の流れからも，大きな変革の時期を迎えるものと考える。職種を超えた協力で，日

本を超えて明日を担う世界の小児を守る学会となることに期待したい。

　最後に本稿をお借りして，ご参加をいただいた多くの先生方，ご支援をいただいた企業・団体の皆様，演

者をお引き受けくださった先生方，面倒な作業を快くお引き受けくださった運営委員の先生方，プログラム

委員の先生方，そして超強力な事務局のスタッフに深謝申し上げる。

第 45 回日本小児臨床薬理学会学術集会 会長

石川　洋一



総　 説 　１

 ・基礎的概念で説明する妊婦と小児の薬物動態

　　　　　　伊藤　真也



日本小児臨床薬理学会雑誌　第 32巻　第 1号　2019 年

－ 1 －

総 説 １

要約
  薬物動態 (Pharmacokinetics: PK) は厳密な数学的取り

扱いが通常だが， ベッドサイドで応用しようとすると限界を感

じる事が多い。 妊婦や小児といった， PK の特徴が標準的な

ヒト （成人男性） からずれている集団で， その解釈や臨床応

用を考える時に特に困る事になる。 これらの集団ではオフラベ

ルの薬の使用が多く， その PK の特徴を知る事は臨床的に意

義がある。 そこでこの総説では PK の概念を指数関数抜きで

説明する事から始め， 妊婦や小児のクリアランスの変化を中心

に， その変化の理由はどこにあるのかを解説する。 特に， 体

重あたりのクリアランスが小児期に成人レベルを超える事， そ

のため体重あたりの投与量が大きくなる事， 同様に妊娠中は

多くの薬のクリアランスが増える事などの背景にある要因を考え

ていく。 これらの現象が肝の薬物代謝酵素発現や糸球体ろ過

率の増加で説明できる場合と出来ない場合があり， それは薬

の除去率の違いによる事を説明する。

Ⅰ．はじめに
  小児が Therapeutic (Pharmaceutical) orphan 「治療

のみなしご」 になっており進歩する薬物治療の恩恵が受け

られない， とアメリカの小児科医 Shirkey が警鐘を鳴らして

から 60 年近くが経とうとしている 1）。 日本でも 1974 年本

学会の前身である発達薬理シンポジウムの第一回が旭川医

大小児科の吉岡一教授の主催で開催され， それ以来， 子

どもたちを 「治療のみなしご」 状態から抜け出させる事が小

児臨床薬理学の大きな目的の一つになっている。 アメリカで

Therapeutic orphan が問題になったきっかけは様々な要素

があるものの， 1961 年に当時の西ドイツに端を発したサリドマ

イドの悲劇が重要な意味を持つ。 アメリカでは食品医薬品局

(US Food and Drug Administration: FDA) で新薬承認

の審査官になったばかりの Kelsey がサリドマイドの安全性，

特に神経毒性の懸念から承認を与えず， そうこうするうちに胎

児毒性が発覚してヨーロッパで販売中止となり， 結果的にア

メリカはその惨禍を最小限に食い止める事ができた。 残念な

がら日本ではアメリカのようにはいかなかった。 彼女の働きは

広く賞賛され， Kefauver-Harris Amendment of 1962 と

呼ばれる現在の FDA の根幹とも言える法律制定につながっ

た。 この法律は今から振り返って眺めてみると， あまりに当た

り前すぎて拍子抜けするが， 「薬というものは最低限の安全

性が確認されていることと， その治療効果が実証されていな

くてはならない」 と定めている 2）。 この法律のためもあって臨

床試験の難しい小児は薬の開発過程から除外されて用量や

効能の情報が得られず， 新しい効果的な治療薬が手の届か

ないものになっていった。 “Not to be used in children…… 

is not recommended for use in infants and children”

「（情報や使用経験がなく） 子どもには使えません」 というよう

な” orphaning” clause と言われる但し書きを加えられた薬

がほとんどになったのである。 この状況を変えるべく薬剤承認

の法改正も進んで最近の事情は小児にとってかなり好転して

きたが， それでもオフラベル （Off-label） と言われる承認さ

れた範囲を超えた薬剤使用が小児では頻繁である。 トロント

小児病院の推計では平均でおよそ 70％の常備薬がオフラベ

ル使用である。 さらにこのような小児の状況になぞらえて， 妊

娠・授乳中の患者も Therapeutic orphan 「治療のみなしご」

ではないか，という意見もあり 3），これには同意せざるを得ない。

このような状況で臨床薬理学を学ぶ我々はどういう技能を持っ

て患者さんに向き合えばいいのだろうか。まず思い浮かぶのは， 

薬剤用量などの添付文書に記された基本データが対象として

いる 「平均的な成人男性」 と， 妊婦・授乳婦そして新生児・

乳児 ・ 小児といった 「治療のみなしご」 集団とで基本的な薬

物動態 (Pharmacokinetics: PK) がどう違うのかを理解して

いて， また説明できる能力を持つこと， そしてそれらを用量設

定に応用できて既存の投与指針などを批判的に検証できる技

能があることではないだろうか。 オフラベルの薬剤使用が頻繁

なこれらの患者集団ではこの PK 知識の応用技能は極めて大

切だ。

　　PK というと血中濃度 - 時間曲線の数学的な記述から習得

するのが主流である。 しかしこの分野の教育に長年携わってい

るうち， さらに自分自身の学ぶ側からの経験からも， PK の学

基礎的概念で説明する妊婦と小児の薬物動態

伊藤　　真也
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び方 ・ 教え方を変えたほうがいいのではないかと思うようになっ

た。 そもそも臨床の現場で PK の知識を応用する機会があっ

ても， Therapeutic Drug Monitoring で薬物の投与設計

を正確に行うときを除いて指数関数式を暗算で使うようなこと

はないし， その必要もない。 血中濃度 - 時間曲線の綿密な定

量的記述から PK を学び始めると， 臨床応用と学問的正確さ

のギャップから， PK が何か浮世離れした概念に思えるのでは

ないだろうか。 指数関数でなくても， いきなり何かの数式を見

せられて， この現象はこの式で表されます， と言われても， な

ぜ式で表さなければならないのか説明されなければ， またどう

やってその式が導かれたのか， なぜその必要があったのかが

理解できなければ全然頭に入ってこない （こなかった）。 トロ

ント大学医学部での私の講義ではこの事に留意しながら， PK

パラメーターの概念やその成り立ちを繰り返し説明して （指数

関数を使わずに）， 妊婦や小児の PK 特性を解説するように

している。 本総説ではその講義録をなぞる形で妊婦 ・ 授乳

婦そして新生児 ・ 乳児 ・ 小児の薬物動態の特徴を概念の説

明を中心にして解説したい 。

Ⅱ．簡単なシステムモデルで考える PK 基礎
概念（図１）

　　まず理解しておく必要があるのは定常状態， そしてそこで

定義されるクリアランスや除去率 (Extraction Ratio: ER) と

いった概念である。 以下の解説では簡単のため人体を単一シ

ステムとして扱い， 薬の消失メカニズム （例えば肝代謝など）

は飽和状態にならないと仮定する。 吸収や生物学的利用率も

100％と仮定する。 この仮定はあまりに単純と批判されそうだ

が概念の理解には有効である。 このモデルは比較的健康な

平均的成人男性を想定していて， これを基準として特性の違

う小児とか妊婦を考えていくことになる。 またこのシステムや肝・

腎のモデルの厳密な数学的取り扱いはこの総説の守備範囲を

超えるので， 以後の説明は概念の臨床応用を目指した簡便

な説明である， と断っておく。

Ⅱ-a. 定常状態とシステムに毎時出入りする薬物量
　　一定の速度で薬を投与し始めると （例えば， 10mg を 1

日 3 回経口 8 時間おき，あるいは 1µg/min 持続静注など），

時間あたりの投与量と代謝 ・ 排泄され血清から消失した薬の

量が （ほぼ） 同じになる時がいずれ来る。 これが定常状態で ,

薬物治療で頻繁に遭遇する状況だ。 図１で [C]ss はある特

定の毎時投与量でシステムが定常状態になった時の平均薬

物濃度 （間欠投与の場合はピークとトラフ値の算術平均では

なく曲線下面積 AUC と投与間隔から求めた濃度平均値で

あり， 持続静注の時は平衡状態でプラトーになった時の濃度）

である。 臨床現場では目的とする [C]ss に到達する為には毎

時投与量をどのくらいにすればいいのかを知りたいことが多い。

また同じ投与量なのに [C]ss が低い （効かない） とか高い （毒

性が出ている） とかいろいろな患者さんがいる。 要するに [C]ss

と毎時投与量にはどんな 関係があるのだろうかと思う。 いろい

ろな薬の定常状態の観察から毎時投与量 ・ 消失量と [C]ss が

正比例していることは経験上わかる。 つまり薬の消失メカニズ

ムが飽和しない限り， 毎時投与量が 2 倍になれば [C]ss も 2

図１.　定常状態のシステム
生体を単一のコンパートメントからなる簡単なシステムとして薬の除去メカニズムは飽和しないと仮定する。 システム容量は Vd で定常状態

での平均血中濃度 （血清濃度） を [C]ss とする。 一定の毎時投与量を与え続けると， 始めの頃は消失量がそれほど大きくないので少しず

つ蓄積が起こり， その薬の （このシステムでの） 消失半減期の 4-5 倍の時間が経過したころに時間あたりの薬の消失量 （除去される量） が

毎時投与量と同じになって平衡状態になる。 これを定常状態という。 定常状態で毎時投与量 D （あるいは毎時消失量 E） と [C] ss を結び

つける比例定数がクリアランス (CL) で毎時浄化され薬が除去されていく血清量である。  D =  CL x [C]ss となる。 Vd が変わっても [C]ss

は不変である。
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倍になるし， 3 分の一になれば [C]ss も 3 分の一になる。 そう

すると [C]ss を毎時投与量や消失量に関連づける比例定数を

考えることができるのではないか。 それがクリアランスで， 薬に

よってかなり違うしまた年齢， 基礎疾患や遺伝的要素により同

じ薬でも個人差が生まれる。 とにかく， 目的とする [C]ss が決

まっていればその薬のクリアランスをかけ算して必要となる毎時

投与量を計算できる。

Ⅱ-b. クリアランス (Clearance: CL)
　　このシステムパラメーターは重要で様々な分野で使われる。

腎機能評価に使うクレアチニン クリアランスは薬をクレアチニ

ン （体内で毎時一定量生産されてシステムに供給される） に

置き換えただけで全く同じことである。 クリアランス (CL)， ある

いは血清クリアランス， は前述のように毎時投与量と [C]ss を

関係付ける比例定数で， システム全体の浄化効率の指標と

も言える。  

　　　　毎時投与量 （毎時消失する薬物量と同じ）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　= CL x [C]ss　--------------　1

　　定常状態では時間毎の投与量と消失量が同じなので， CL

は 「単位時間あたりに浄化されて薬物分子が取り除かれてい

く血清量」 となる。  血液量としてもいいのだが多くの場合は

毎時血清量として定義されている。 CL が大きければその薬

は効率良く除去されることを示しているし， 小さければその反

対である。 CL の単位は容量 x 時間 -1 （例えば ml/min な

ど） で， その薬に対する各システム特有 （個人特有） の定

数であり， 肝代謝など薬の除去メカニズムが飽和しない限り

投与量が変わっても 変動はない。 ただし個人差はあるし薬の

代謝経路によっては遺伝的な影響もある。  さらに図１と上記

の関係式を見ると [C]ss を決めているのは毎時投与量と CL だ

けであることがわかる。 あとで説明する分布容量 (Volume of 

distribution: Vd) は [C]ss に影響しない。 このように CL は

システムの浄化効率を示していて， 目的とする [C]ss がわかれ

ば CL を乗じて毎時投与量を算出できる。 後で解説するが，

妊婦や小児では， 妊娠していない成人と比べ体重あたり同じ

毎時投与量を与えても [C]ss が低くなりがちで， つまり体重あ

たりの CL が高いことが多い。 なぜそうなのかを調べるためにも

CL を薬物代謝酵素の活性など薬の除去装置 （例えば肝臓）

の機能にまで分解して見る必要があるだろう。 言い換えると，

CL を肝あるいは腎の薬物除去機能で表してみたいと思う。

Ⅱ-c. 薬物除去能としての内因性クリアランス
　　　(intrinsic CL)
　　CL というのはシステム全体の血清浄化能力の指標である。

肝の薬物除去機能の指標も同じように肝内部のクリアランスで

示せるのではないか。 そこでシステムの内部に薬の除去メカニ

ズムとして， つまりサブシステム （システム内の下請け） とし

ての肝を考え肝臓の内因性クリアランス (intrinsic CL) を想

像する （図 2）。 CL と同様， intrinsic CL は肝臓内部の定

常状態薬物濃度 ([Cliver]) と毎時失われる薬物量の間の比例

定数となる。 また intrinsic CL は薬物代謝酵素の活性や胆

図２.　サブシステムとしての薬物除去装置
薬物除去装置として肝臓を例にとる。 肝内の定常状態での薬の平均血清濃度を [Cliver] とする。 また薬の除去能力として薬物代謝能ともい

える内因性クリアランス (intrinsic CL) を考える。 これは肝が毎時浄化できる血清量であり， [Cliver] x intrinsic CL = 毎時消失量 E とな

り， システム全体の CL でも表される。 肝を毎時間流れる血清流量を Q とすると除去されずにシステム内へ戻っていく薬物量は [Cliver] x Q

である。 上記の二つを足せば肝が毎時受け取った薬物量だがそれはまたシステムの側から見ると [C]ss x Q となり， これで CL と intrinsic 

CL や Q との関係がわかる。
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汁排泄能を含む肝の薬物浄化能力の指標と言える。

　　　　[Cliver] x intrinsic CL = 毎時除去される薬物量

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　----------------- 2 

　　[Cliver] は肝内の血中薬物濃度だが肝臓全体で均一と仮定

する ; これは well-stirred model4） と言われるモデリングで

よく使われる仮定でとても役に立つ。 除去されずに残った薬は

肝から肝血流にのって体循環へ （システム全体へ） 戻って行

くので， 毎時の肝血清流量を Q とすれば

　　　　[Cliver] x Q = 毎時体循環へ戻る薬物量 -------------- 3

　　この両者 （式 2 と 3） を足せば， それが 「肝に毎時供給

される薬物量」 をサブシステムの側から見た関係式になる （図
2）。

　　　　[Cliver] x (intrinsic CL + Q) 

　　　　　　　　　= 肝に毎時供給される薬物量　------------------- 4

　　これで肝というサブシステムの内部の様子がわかった。 この

説明は簡単にするため血清タンパク結合を考えていない。 遊

離分画 (funbound) にある薬分子が代謝 ・ 排泄されることを思え

ば正確に言うと intrinsic CL に funbound を掛け合わせて考え

るべきであることは覚えておこう。 ただしここでは全て遊離型で

funbound を 1 として省いておく。

Ⅱ-d. システム全体の指標である CL とサブシステムの
指標の関連

　　さて目的は CL と intrinsic CL を関連づけることだ。 その

為には両方の指標がそれぞれに定義できる共通の量を見つけ

ると良い。 共通の量をどう探すかに決められたやり方があると

は思わないが， 図 1 と図 2 を見るとシステム全体とサブシス

テムの接点にある量ならシステム側 (CL) からもサブシステム

側 (intrinsic CL) からもそれぞれのパラメーターで決められそ

うである。 その接点として肝に供給される薬物量 （式 4） と

毎時血清から消失していく薬物量 （式 1 と 2） がある。 後者

は式 1 と 2 にシステム側とサブシステム側から示されているし，

前者は式 4 でサブシステム側から定義されているので， あと

は 「毎時肝に供給される薬物量」 をシステム側から表せば良

い。 これは [C]ss に肝血清流量 Q をかければいいので ：

　　　　[C]ss x Q = 肝に毎時供給される薬物量　------------- 5

これらの式から CL を intrinsic CL で表すように形式的に書

き換えていくことは簡単だが， ここでは除去率という直感的な

概念を使って考えてみたい。

Ⅱ-e. 薬物の除去率 (Extraction ratio: ER)
　　薬物除去効率の単純な指標のひとつとして薬物の除去率 

(Extraction ratio: ER)5） が思い浮かぶ （図 3）。 ER は 0

から 1 の範囲にあり， 肝の薬物代謝 ・ 排泄輸送を含む薬物

除去メカニズムの効率を表している （腎も同じだが， ここでは

肝を例に説明する）。 これが 1 に近ければ効率良く除去され

ていることになるし 0 なら全く除去されていないことになる。

　　　　　　　　　　　　　毎時消失する薬の量
　　　　ER = 　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　----------------- 6
　　　　　　　　　　肝に毎時供給される薬の量

　　この式6と今までの説明からERはシステム側からCLを使っ

ても定義できるし， 肝というシステムの中の 「サブシステム」

のパラメーターだけを使っても書き表せると気づく。 式 1 と式

図３.　除去率 (Extraction Ratio: ER)
10 単位の量の薬物が肝へ毎時間供給されている。 定常状態で毎時 3 単位除去されるとすれば 7 単位がシステムへ戻る。 除去率とはこ

の場合 10 分の 3 で 0.3 となる。  除去率がシステムとサブシステムの接点である事を利用してシステム全体のパラメーターである CL をサ

ブシステムの指標である intrinsic CL や Q で示すことができ薬物代謝能や肝血清流量が CL にどんな影響があるのかが推測できるように

なる。
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5 からシステム全体のパラメーターを使って

　　　　　　　　　　　CL x [C]ss
　　　　ER =　　　　　　　　　　　　 
　　　　　　　　　　　Q x [C]ss

　　　　　　　　　　CL
　　　　　　　 =　　　　　
　　　　　　　　　 　Q

書き換えて

　　　　CL =  Q  x ER　--------------------------------------------　7

　　要するに ER というのは 「肝に流れ込んだ血清流量のうち

浄化される血清量 (CL) の割合」 である。 この式からは肝や

腎で除去される薬の CL には上限があるとわかる。 例えば，

肝に流れる血流量は肝動脈と門脈から供給され， 血清流量と

して成人で 1 L/min ほどになる 6）。  この式から考えても直感

的にも， 肝臓代謝だけで除去される薬のクリアランスは肝の血

清流量 （成人で約 1 L/min） を超えない （超えようがない）

ことがわかる。

　　次に肝臓というサブシステムから同様に式 2 と式 4 を使って

ER を表すと

　　　　　　　　　　　　　　　　　[Cliver] x　intrinsic CL
　　　　ER = 　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　
　　　　　　　　　　[Cliver] x Q　+ [Cliver] x　intrinsic CL

　　　　　　　　　　　　intrinsic CL
　　　　　　　 = 　　　　　　　　　　　　　　　　　　　---------------------------- 8
　　　　　　　　　　Q　+　intrinsic CL

　　これを式 7 とあわせて

　　　　CL = Q x ER

　　　　　　　　　　Q x　intrinsic CL
　　　　　　　 = 　　　　　　　　　　　　　　　　　　　---------------------------- 9
　　　　　　　　　　Q　+　intrinsic CL

　　これで CL と intrinsic CL が ER と Q を介して関連づけら

れた。 前にも書いたように， 正確には intrinsic CL を funbound 

x intrinsic CL とするが， ここでは全て遊離型と考えて

funbound を 1 としている。 式 9 からいくつか面白いことがわかる。

Ⅱ-f. ER の大きい薬と小さい薬
　　肝の薬物代謝が活発で効率よく除去される薬は ER が大

きく （0.7 以上と言われる） intrinsic CL が肝血清流量 Q に

比べ非常に大きくなって CL がほとんど Q と同じになる （ER

が 1 に近いことからもわかるし， 式 9 の分母から Q を無視でき

る事からもわかる ： intrinsic CL + Q ≒ intrinsic CL）。

  CL = Q

　　直感的な理解では， 毎時肝で浄化できる血清量が肝を流

れている血清量 Q よりずっと大きいので， Q が薬物除去機

能の上限になっている状態である。 これがいわゆる high ER 

drug で， その CL は Q が変化すれば比例して変化する。 し

かし， 酵素活性など intrinsic CL の多少の変化は CL に影

響しない。 だから high ER drug の CL が例えば 2 倍増え

ている場合， Q が 2 倍増えていることが原因とは推定できる

が intrinsic CL （薬物代謝酵素活性など ) は CL に反映さ

れないので， 変化しているのかどうかすらわからないのである。

CL 増加の原因を知るため肝の生検をして酵素活性を測りそ

れが基準値より 10 倍あるいは 100 倍高くなっていたとしても

（例えば酵素誘導で）， それが CL 増加に関係ないという分

かりにくい状況も起こりえる。 また Q に変化が無い場合， 肝炎

などで薬物代謝酵素の活性が若干低下しても， とにかく ER

の大きい状態にある限り CL は変化しない。 ただし intrinsic 

CL が大きく下がって Q より大きいと言えなくなると ， もはや

high ER drug ではないので話しは別になる。

　　これと違って薬物代謝効率が悪くて ER が小さい薬は （一

般的に ER が 0.3 以下） low ER drug と呼ばれシステム全

体の CL は intrinsic CL とほとんど同じになると考えて差し支

えない。 式 9 から見ると intrinsic CL が Q より非常に小さく

なれば分母は Q となって CL は intrinsic CL になる。 正確

のために funbound を考え

　　　　CL =  funbound x intrinsic CL 

　　直感的には， 毎時肝で浄化される血清量が肝臓を流れて

いる血清量 Q よりずっと少なくて， Q がちょっとくらい変化して

もその影響が見えないが， 薬物代謝酵素の活性が変わって

浄化可能な血清量が変化するとそれが直接 CL 変化につな

がると説明できる。 肝代謝能が変化してそれが CL に直接反

映されるということは直感的に理解しやすいため， この説明を

すべての薬に応用する間違いをおかしやすい。 これは ER が

小さい薬で使える概念であって， ER の大きい薬には当てはま

らない。

　　これら両極端を除いた多くの薬は両方の要素を併せ持った

中間にあるので， 肝血清流量 Q と代謝酵素活性 intrinsic 

CL の変化が CL に様々に影響を与える。  あとで説明する

が妊婦や小児は体重あたりの肝血清流量 Q が成人男性より

1.5-2 倍増えていることを考慮しないといけないので解釈が面

倒くさい。

Ⅱ-g. 腎排泄の PK
　　肝ではなく腎をサブシステムと考えても基本は同じである。

腎は成人男性の場合， 血清流量が約 600 ml/min で肝の

半分強である。 糸球体ろ過率 (GFR) だけで排泄される薬の

場合は GFR が intrinsic CL となる。 正常の GFR が成人

男性で 120 ml/min なので， 血清流量よりかなり小さくて，
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これだけの情報から GFR 依存性の薬は low ER drug と推

測できる。 つまり GFR が減っている場合に CL が下がり， ア

テノロールなど薬によっては投与量を減らす必要が出てくるの

である。 しかしメトフォルミンのように腎排泄だが intrinsic CL 

として GFR に加えて相当量の尿細管分泌がある薬は CL も

高く high ER drug と考えられる。

Ⅱ-h. 分布容量（Volume of distribution=Vd）
　　Vd とは薬が分布するシステム容量である。 薬の血清濃度

から推定され , システム全体に薬が均一に分布するとして決め

られる。 システムが血清でできていると仮定しているわけで，

組織深部に薬がたまる様な場合は 10 L/kg といった非現実

的な値になる ( 体重あたりの水分量はせいぜい 0.6 L/kg)。

Vd は CL 同様に独立変数であり， 前述の通り [C]ss には無

関係である。 ただし間欠投与の時の定常状態ピーク値とトラ

フ値の振幅には影響する。 つまり Vd が大きいと， この振幅

が小さくなり， Vd が小さいと振幅が大きくなる。  Vd と CL は

独立したシステム パラメーターでお互いに影響されることはな

いが， Vd と CL の比が消失半減期 (t1/2) を決めるので， t1/2

が計測されている場合， Vd と CL の片方がわかっていたらも

う片方も計算できる。 しかし Vd と CL の片方が変化してもも

う片方が自動的に変化することはない。 なぜなら独立変数の

VdやCLが変化すると従属変数のt1/2 が変化するからである。

また単回投与時のピーク値が Vd に依存するのは理解しやす

い。

Ⅱ-i. 消失半減期 (t1/2)
　　これは血中濃度 - 時間曲線から直接観察可能で計測でき

る。 この手軽さと定義の明快さから， PK というと t1/2 がまず

話題に上る。 しかしこれが Vd と CL という二つの独立した生

理量の比で決まっている従属変数であることを忘れてはならな

い。 例えば t1/2 が延長している場合， それは Vd と CL のど

ちらか， あるいは両方が比較する値から逸脱している可能性を

示している 。 以上のことを式に表すと

　　　　CL/ Vd = kel 

　　　　t1/2 = ln2/kel 

　　ここで kel は消失率定数 (elimination rate constant) と

呼ばれる従属変数で， t1/2 を規定している。 また Vd と CL

の比が t1/2 を決めていることは図１を眺めると実感できる。 例

えば CL は 「毎時浄化される血清量」 なので CL と Vd の

比が小さいとシステム全体を掃除するのに時間がかかりそうだ

し （t1/2 が長い）， その比が大きければ掃除は早く終わりそう

だ （t1/2 が短い）。  また一定の毎時投与量を継続するといず

れ定常状態になるがその到達時間がその薬の t1/2 で推定で

きる。 どのくらいかかるかというと投与開始から大体 3.3 x t1/2

時間後に平均血中濃度は定常状態の 90％に達し， 4 倍で

94％， 5 倍で 97％といった具合である。 定常状態の 90％以

内に近づけば臨床的には定常状態と宣言してもいいように思

うが， 一般的には投与開始から 4x あるいは 5x t1/2 時間後

に定常状態に達する， と教わる。 毎時投与量が多かろうが少

なかろうが， 到達する [C]ss が高かろうが低かろうが， それぞ

れの投与量に見合う [C]ss に到達するのはいつでも 4-5 x t1/2

時間後である。 「4-5 x t1/2 時間後」 と言っても， 人によって

またその人の年齢や基礎疾患で t1/2 が違うから実際にかか

る時間は 同じ薬でも個人差がある。

　　なぜ定常状態への到達時間が t1/2 で決まるのかを直感的

に理解するのは難しいが， 次のように考えたらどうだろうか。 ま

ず一定投与量を t1/2 の半分の間隔で投与する事を想定する。

また各投与回の薬物分子を追跡できるように薬の分子が投与

回ごとに色分けされているとする。 そうするとシステム内に投

与を重ねる毎に色の違う薬分子が次々たまっていくのがわか

るが， 消失過程も続くので第一回投与分は投与開始から 4x 

t1/2 時間後にはシステムからほとんど消失している。 その時に

は第 2 回から 8 回投与までの 7 回分の 7 色の薬がシステム

に残っている。 次に第 9 回が投与された直後には第 2 回投

与分は投与されてから 4 x t1/2 時間経過しているのでこれも

消失していて， その時には第 3 回から 9 回投与分までのやは

り 7 回分が残っている。 これが以後延々と繰り返されるので，

初回投与開始から 4 x t1/2 時間が経過すると平均血中濃度

に変化が無くなり定常状態になるのである。

Ⅲ．妊婦の PK の特徴
Ⅲ-a. 妊娠中の生理的な変化
　　 妊 娠 中 は 血 流 量 や 糸 球 体 濾 過 率 (Glomerular 

Filtration Rate: GFR)， また水分量の増加が起き PK への

相当な影響がある（表 1）7 ～ 21）。 肝動脈 (25%) と門脈 (75%)

から供給される肝血流量は妊娠前の 150％ほどまで増加す

る 8）。 同じように妊娠早期から増加傾向を示す GFR は妊娠

後期にピークとなり妊娠前の 150％ （180 ml/min) に達す

る 10）。 腎血流も増加するがピークは妊娠中期で妊娠後半に

は低下してくる 11,12）。 腎尿細管の薬物輸送タンパクの妊娠中

の発現変化の詳細は不明である。 また血中の薬物結合タン

パク濃度が減少するため遊離分画 (funbound) が増え， low ER 

drug には CL 増加方向への圧力がかかる (II-f. 参照 )。 妊

娠中に血中タンパク濃度が減少する原因を説明するのに， 循

環血液量が増えるから， とか体内水分量が増え分布容量が

増えるからとか， “希釈” を理由とする事が多いが， 定常状

態やクリアランスの概念から考えるとこれは正しくない。 妊娠中

に水分含量は増えるがそれはいずれ準定常状態に達し， 内

因性物質の血中濃度は毎時生産量とクリアランスで決まるか

らである ： クレアチニン ・ クリアランスの様に。 この事をきちんと

説明した研究は見当たらない。 次に PK の変化を CL と Vd

に注目して説明したい。
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Ⅲ-b. 肝代謝薬の妊娠中 CL
　　それぞれの薬の ER によって影響が違うし CL 変化の解釈

も異なる。 主な薬を表 2 にまとめてあるが， ここでは ER の両

極端に焦点を合わせて説明する。 妊娠中は肝血清流量 Q が

非妊娠時に比べ 1.5 倍ほど増加しており （表 1）， intrinsic 

CL ( 正確には funbound x intrinsic CL) が大きく減少しなけれ

ば，high ER drug の妊娠 CL は増加し [C]ss が低下する（表
2）。 これは代謝酵素の種類を問わず無差別に起こる事を忘

れてはならない。 重要なのはこの CL 上昇が Q の増大による

もので， それぞれの薬物代謝酵素の活性変化 (intrinsic CL

の変化 ) については情報を与えていない事である （増加して

いるのか， 変化がないのか， また若干減少しているのかわから

ない）。 これらの薬で CL が増加している事を理由に 「代謝酵

素活性 ( 発現量 ) が増加している」 と言うのは根拠が無いの

だが， そういう印象を与える記述をしている論文が多い。

　　例外は妊娠時の Q 増大にも関わらず CL がほとんど変化

しないプロプラノロール (CYP1A2 の基質 ) 9,25,26） とプログ

アニル (CYP2C19 の基質 ) 9） で， この事から CYP1A2 と 

CYP2C19 の活性が妊娠中に低下していて intrinsic CL が

下がり， その為に妊娠中は high ER drug と言えなくなっ

ているのではないかと推測できる。 次に述べるが， 実際に

CYP1A2 の基質で ER が小さい部類のカフェインは妊娠中に

CL が下がっている事が報告 24）されているので，プロプラノロー

ルの CL が妊娠中に増加しないのは CYP1A2 の活性低下と

考えて良い。 CYP2C19 についても活性が減少していると推

測されるがもう少しデータが必要だろう。

　　では low ER drug はどうだろう。 前に述べたように low 

ER drug の CL は intrinsic CL と同じである ( 正確には

funbound x intrinsic CL)。 表 2 に示したように一部の薬で明

らかに CL に変化が見られ， 代謝酵素の活性変化， 加えて

funbound の増加の影響が推測される。 多くは若干の活性増加が

見られるが，なかでもCYP2C9 (フェニトイン)と UGT1A4 (ラ

表１.　妊娠中の生理的変化

指標	 	 妊娠前と比べた妊娠中の最大変化	 	 	 文献
	 	 増加	 不変	 減少	
体重	 	 +15%
心泊出量	 	 +40%	(5	→	7	L/min)	 	 	 7
肝臓	 	 	 	 	 8,9
	 血流量 *	 +50%	(2	→	3	L/min)
	 薬物代謝	 各酵素による	 各酵素による	 各酵素による
	 薬物の胆汁排泄	 詳細不明	 詳細不明	 詳細不明
腎臓	 	 	 	 	 10-12
	 血流量	 +50%	(0.6	→	0.9	L/min)
	 糸球体ろ過率	 +50%	(120	→	180	mL/min)
	 薬物の尿細管分泌	 詳細不明	 詳細不明	 詳細不明
容量	 	 	 	 	 13-16
	 総血液量	 +40%	(4	→	5.7L)
	 血漿	 +40%	(2.8	→	4L)
	 総水分量	 +30%	(32	→	40L)
	 細胞外液量	 +30%	(15	→	20L)
血液タンパク	 	 	 	 	 17,18
	 アルブミン	 	 	 -20%	(47	→	38	g/L)
	 α1-acid	glycoprotein	 	 	 -30%	(0.7	→	0.5	g/L)
消化管機能	 	 	 	 	 19-21
	 胃内容排出時間	 	 ± 0%
	 消化管通過時間	 延長

*: 血漿あるいは血清流量として約 1 L/min から 1.5 L/min へ増加
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モトリジン ) は顕著で , これからみると CYP2C9 と UGT1A4

の活性は妊娠中に上昇している事は明らかである。 これが酵

素タンパクの発現増加 (Vmax の増加 ) によるのか他の要因

があるのかははっきりしていない。 妊娠中には CYP3A4 も活

性増加がありそうだが遊離分画が増えている影響も関与して

いるだろう。 カフェインは CYP1A2 の基質だが CL 低下が著

しく， 妊娠中の CYP1A2 の活性減少が確実である （はっきり

したメカニズムは不明だが）。 これは上で述べたプロプラノロー

ル （high ER drug で CYP1A2 の基質） が妊娠中で肝血

清流量 Q が大きく増加しているのに CL が増えないことの説

明にもなっている。

Ⅲ-c. 腎排泄が主な薬の妊娠中 CL（表 3）
　　腎排泄の薬も ER の大きさで分類して説明するが， 肝臓の

ように様々な代謝酵素を考えなくていいので （尿細管トランス

ポーターは様々だが， GFR は無差別なので） 比較的わかり

やすい。 まず， 肝臓で代謝されず全て腎排泄で， しかもタン

パク結合もないメトフォルミンは CL が腎血漿流に近い値をとり

明らかに high ER drug である。 そのため CL が腎血漿流量

Q に依存する。 GFR の他にかなりの尿細管分泌が予想され，

実際にトランスポーターの OCT2 が関与していることがわかっ

ている 27）。 メトフォルミンの CL は妊娠中期に 50％近く上昇し

妊娠末期にはそれが少し元へ戻ってきて妊娠中の腎血漿流

量の推移に一致している 11,28,29）。 対照的に low ER drug の

ソタロールは intrinsic CL が CL を規定しているので， GFR

の変化に沿って妊娠後期まで CL が増加している 30）。

Ⅲ-d. 変化の臨床意義
　　このように多くの薬で妊娠中の CL が増加している。 これは

[C]ss 低下をもたらすが， 投与量を増やすかどうかは別の問題

である。 ラモトリジンや抗 HIV 薬のプロテアーゼ阻害剤など妊

娠中 CL 増加が顕著なため投与量を増やす議論がある薬も

あるが， そうでないものも多い。 リチウムなどは Therapeutic 

Drug Monitoring で血中濃度を追跡しながら投与量を変更

するが， 妊娠中は必要投与量が増えている。 また 2018 年に

は FDA が妊婦への cobicistat-darunavir の使用は望ましく

ないとの警告を発表した 31）。 この配合薬は抗 HIV プロテアー

ゼ阻害剤の darunavir とその代謝酵素である CYP3A4 を

阻害して darunavir の血中濃度を増加させる cobicistat の

組み合わせである。 Cobicistat は他の抗 HIV 薬とも併用さ

れるがいずれにしてもその目的は PK enhancer(PK 促進薬 )

としての役割である。 Cobicistat はそれ自体も CYP3A4 の

基質で複雑な用量依存性の CL を示す （低用量では high 

ER drug の動態だが高用量では混合型となる）。 おそらくそ

れ自体が CYP3A4 の基質かつ阻害剤であるためであろう。

とにかく妊娠中は CL が上昇して [C]ss が下がってしまい PK

促進薬として役に立たなくなる。 胎児に毒性がある訳でもない

が， 効果が期待できないので妊娠中は使用しない方が良い，

表２.　主に肝代謝される薬の妊娠中クリアランス変化 9,22 ～ 24）

薬	 	 妊娠前を 100%とし	 遊離分画	 推定されるクリアランス変化の主なメカニズム
	 	 た妊娠中の最大変化	 	(funbound)	
High	ER*	drug
	 indinavir	 215%	 0.4	 肝血清流量の増加
	 labetalol	 160%	 0.5	 肝血清流量の増加
	 metoprolol	 180%	 0.9	 肝血清流量の増加
	 proguanil	 116%	 0.25	 CYP2C19 活性が低下，肝血清流量の増加
	 propranolol	 106%	 0.1	 CYP1A2 活性が低下，肝血清流量の増加
Intermediate	ER	drug
	 acetaminophen	 142%	 0.8	 肝血清流量の増加 ;	UGT1A6/9 活性	x funbound が上昇
	 darunavir	 150%	 0.05	 肝血清流量の増加 ;	CYP3A4 活性	x	funbound が上昇
	 midazolam	 184%	 0.03	 肝血清流量の増加 ;	CYP3A4 活性	x	funbound が上昇
Low	ER	drug
	 caffeine	 					35%**	 0.7	 CYP1A2 活性が低下
	 carbamazepine	 127%	 0.2	 CYP3A4 活性	x	funbound が上昇
	 lamotrigine	 212%	 0.5	 UGT1A4 活性が上昇
	 phenytoin	 145%	 0.1	 CYP2C9 活性	x	funbound が上昇

*ER: Extraction ratio ( 除去率 ); **35% に減少
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となったのである 31）。

Ⅲ-e. Vd 増加とその影響
　　妊娠中の水分量増加は親水性薬物の Vd 増加につながる。

繰り返すと， Vd は [C]ss に影響しないが単回投与時のピー

ク値と間欠投与の場合はピークとトラフ値の振幅に影響する。

ピークに到達する時間が長引くと CL の影響も加味されるが，

大体は Vd 増加に見合って単回投与時のピーク値が下がり気

味で， また間欠投与のピークとトラフ値の振幅が小さくなる。

ただしその臨床的な意義ははっきりしない。 おそらく CL 変化

による [C]ss 変化のほうが臨床的な意味が深いように思う。

Ⅳ．小児期 PK 指標の発達
　　小児期の成長と発達の過程は PK パラメーター成熟の時間

経過に影響する。 ここでは 「成長」 をサイズの年齢依存性の

変化， 「発達」 を機能の年齢依存性の変化としていずれも若

い平均的な 「おとな」 を到達基準として CL と Vd の発達を

解説する。

Ⅳ-a. PK 指標の標準化
　　小児の薬物治療では体重で標準化された用量を使うのが

一般的である。 これは対象が数百グラムの未熟児からほとん

ど成人と同じティーンエイジャーまでとあまりに大きさに違いが

あるので， 体重で標準化すれば， 年齢毎に細かく分かれた

用量を使うより便利ではないか， と考えたからだろう。 体重で

はなく体表面積で標準化する方法もあるが， 乳幼児でいちい

ち身長を測って体重と合わせて体表面積を推定するのも日常

診療では面倒で効率が悪そうである。 しかし体重換算した薬

用量は （ここでは治療血中濃度が全年齢層で同じと仮定して

おく） 多くの薬で新生児期には低いが次第に増加し， 乳幼児

期あるいは小児期にピークがあって成人よりも大きくなるのであ

る 32,33）。 「子どもは小さな大人ではない」 とは良く言ったもの

だ。 このオーバーシュートを PK 指標で表現すれば， 「体重あ

たりの CL が乳幼児期に最大になる」ということである。 このオー

バーシュートの理由は何だろうか。 これは， 何か 「過成熟」 と

でもいうような現象なのだろうか。 結論を言うと， この CL の小

児期オーバーシュートは生物学的な過成熟では無くて， CL

を体重で標準化したために見られる単位依存性の特徴で， 言

わば人工産物である。

Ⅳ-b. 肝の成長と薬物代謝能の成熟
　　体重あたりの肝臓の大きさは新生児では成人の約 2 倍であ

り 14-15 歳で成人値にまで減少する 34） （図 4a）。 肝組織あ

たりの血流量は，胎児循環からの移行期の早期新生児期 （生

後１週間ほど） を過ぎれば， 年齢に関わらずほぼ一定と考え

られ 35,36）， 従って体重あたりの肝血流も図 4 の体重あたりの

肝容量の発達曲線に重なる。 つまり肝血清流量 Q は肝容量

あたり成人と同じだが， 体重あたりでは成人より多くその発達

曲線は図 4 に重なると思われる。

　　もし肝細胞内の薬物代謝酵素の発現量 （酵素の 「密度」

と考えるとわかりやすい） が新生児期にすでに成熟していて成

人レベルならば， （肝の大きさが 2 倍なので） 体重あたりの肝

の酵素量は新生児期に成人の 2 倍で次第に 成人値に向かっ

て低下して行く。 また肝の酵素密度が新生児期に低く 2-3 歳

で成人のレベルまで成熟するなら， 体重あたりの酵素量は低く

始まり， 上昇して 2-3 歳でピークとなって成人値を超え， その

後図 5 の肝容量発達曲線に沿って成人の値へとゆっくり減少

する。

　　図 5 は薬物代謝酵素の肝重量 （容量） あたりの月 ・ 年齢

別発現量を 成人値の割合として示したグラフである 37）。 この

表３.　主に腎排泄される薬の妊娠中クリアランス変化 9）

薬	 	 妊娠前を 100%とし	 遊離分画	 推定されるクリアランス変化の主なメカニズム
	 	 た妊娠中の最大変化	 	(funbound)	
High	ER*	drug
	 metformin	 131%	 0.9	 腎血清流量の増加
Intermediate	ER	drug
	 amoxicillin	 140%	 0.8	 腎血清流量の増加 ;	GFR の増加
	 digoxin	 157%	 0.75	 腎血清流量の増加 ;	GFR の増加
Low	ER	drug
	 ketorolac	 150%	 0.01	 (GFR の増加 )	x	funbound が上昇
	 sotalol	 160%	 1.0	 GFR の増加

*ER: Extraction ratio ( 除去率 ); 
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ように肝重量あたりの薬物代謝酵素量 （密度） の増加速度は

酵素によって遅かったり （CYP1A2 は１歳で成人の半分， 10

歳ほどで成人レベル）， 早かったり （CYP2C9 は生後 1 ヶ月ほ

どで成人レベル）， あるいはその中間 （CYP3A4 は生後 1-2 ヶ

月で成人の半分， 1-2 歳で成人レベル） と様々である 37）。

　　例えば成人で high ER drug とされるリドカイン ( 主に

CYP1A2 の基質 ) は静注で使われ， その CL は成人で

9-10 ml/kg/min だが新生児期にはやや低く 7-8 ml/kg/

min である 38）。  式 7 にあるように体重あたりの CL は 「体重

あたりの肝血清流量 Q」 に ER を掛け合わせたものとして表さ

図５.　肝組織あたりの薬物代謝酵素の発現量
肝薬物代謝酵素の組織重量あたりの発現量を成人値の割合として示した。 年齢のスケールは各酵素によって異なるので， １歳時点を点線

で示してある。  レビューでまとめられたデータ ( 文献 37) から抜粋し手を加えて表した。

図４.　体重あたりの肝と腎の容量（重量）
血清浄化機能があって薬物の除去を担う肝や腎の体重あたりの容量 （重量） は年齢がすすむにつれて低下していく。 a. 体重あたりの肝容

量の年齢による変化。 出生児には成人値のほぼ 2 倍であるが思春期ころには成人レベル ( 点線 ) に低下する。 b. 体重あたりの両腎の合計

重量と年齢。 出生時には成人の 2 倍近くあるが思春期に向けて徐々に低下し成人値 ( 点線 ) に近づく。 文献 34 と 40 から改変して作成。
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図６.　体表面積で補正されたクリアランスと年齢の関係
薬 A ( 点線 ) と薬 B ( 実線 ) という異なる発達プロファイルを持つ二つの仮想薬を比較している。 薬 A は肝臓での代謝酵素発現が比較的

早く 2 歳ころに肝組織あたり成人と同様なレベルに成熟する。 体表面積で CL を標準化するとその年齢発達は ( ● ) 肝組織あたりの酵素

発現のプロファイルに似ていて平坦でピークが無い。 これは体表面積と肝容量などの臓器サイズの指標が年齢を問わずに比較的一定であ

る事による。 しかし体重あたりの CL ( ○ ) は体重あたりの肝容量が大きい為， 結果的に成人のほぼ倍近い値を示す。 薬 B も同様で体表

面積で標準化された CL ( ■ ) は平坦でピークが無いが， 体重あたりの CL ( □ ) は成人値を超える時期がある。

れる。 新生児は体重あたりの肝血清流量 Q が成人の 2 倍な

ので， リドカインの CL が 7-8 ml/kg/min ということは ER が

成人の半分以下になっていることを示していて， 新生児期に

は high ER drug とは言えなくなっている事がわかる。 これは

酵素発現の年齢変化 （図 5） とも合致する。 CYP1A2 の発

現は１歳ほどで成人の半分にまで増えるので 37） その頃にリドカ

インの CL （体重あたり） は成人値に等しくなり， さらに 10 歳

頃まで上昇を続け， 以後体重あたりの肝容量が成人値へと減

少するのに並行して下がっていくと推測される。

　　カフェイン (CYP1A2 の基質 ) のような成人での low ER 

drug は乳児期には intrinsic CL がさらに小さく (very) low 

ER drug とすら言えるかもしれない。 10 歳前後で肝組織あ

たりの CYP1A2 発現量が成人レベルに達した時には， 体重

あたりの肝容量がまだ成人よりも大きく， 結果的に体重あたり

の CL も成人値を上回る 37）。 他の酵素でも， ピーク時の年齢

は違うが， パターンは同じである。 例えばカルバマゼピンは

CYP3A4 の基質で成人でも新生児期でも low ER drug で

ある。 CYP3A4 の肝容量 （重量） あたりの発現量は生後 2 ヶ

月で成人の 50％で， 1-2 歳ほどで成人レベルに達する 37） （図
5）。 生後 2 ヶ月で CYP3A4 発現量が成人の 50％で， 肝

容量は体重あたり成人の 2 倍近いので， 体重あたりの CL は

成人レベルである 37）。 1-2 歳で成人レベルの酵素発現密度

となれば体重あたりの肝臓のサイズが成人より大きいため体重

あたりの CL も成人値を超え， それ以降は体重あたりの肝容

量が減るのに並行して少しずつ成人値に向かって減少してゆ

く。 当然体重あたりの投与量も同様な傾向である。 このように

ER の大小に関わらず体重あたりの CL 発達パターンは同じで

ある。

　　ところが体重ではなく体表面積で標準化すると， CL の発

達曲線は新生児期に低くその後上昇して成人レベルに達す

るが明らかなピークを持たずオーバーシュートが見られない 39）

（図 6）。 体表面積あたりの投与量が新生児を除いた比較的

広範囲の年齢層で一定である理由である。 これは体表面積

あたりの肝や腎容量 （重量） が年齢によらず比較的一定の値

を示しているからである。 この生物学的根拠が何なのかについ

てはまだ議論が続いているが， 基礎代謝量が体表面積に比

例して増える事も根拠の一つにあげられる。

Ⅳ-c. 腎の成長と薬物排泄能の成熟
　　腎も肝臓と同じような成長パターンを示す 40） （図 4b）。 体

重あたりに換算すると， 出生時に成人値のほぼ 2 倍であった

腎重量 （容量） は次第に減少して思春期までに成人値に近

づく。 組織重量あたりの腎血漿流量は超音波ドップラーでの

計測では少なくとも１歳以降は成人と変わらない 41）。ただ乳児・

新生児期のデータはあまり無く p-aminohippurate (PAH) の

CL で推定した結果では生後 3-12 ヶ月で成人値の 70％ほど
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と報告されている 42）。 しかし PAH クリアランス法のような基

質の ER が高い事を前提とする （high ER drug は CL が Q

に等しいので） 方法を新生児 ・ 乳児に応用するには注意が

必要である 43）。 PAH は尿細管分泌のため intrinsic CL が

高く high ER drug に分類されるのだが， これは成人の話し

であって， 新生児 ・ 乳児では PAH の尿細管分泌に関与す

る OAT2 などのトランスポーター発現が未熟で high ER に

分類できなくなっていて血漿流量を過小評価している可能性

が十分にある。

　　体重あたりの GFR 発達曲線 44） を見ると （図 7）， 新生児

期には低く， 3-4 歳ころにピークになっていてそれから徐々に

成人値へ向かって低下していく。 これから推測できるのは腎組

織あたりの糸球体ろ過機能はおそらく生後 2-3 ヶ月で成人の

50％レベルを超え 3-4 歳で 100％に達しているだろうという事

である． それ以降の減少過程は体重あたりの腎重量が少しず

つ成人値へ向けて低下して行く事 （図 4b） に符合する。

　　排泄が GFR 依存性の薬は体重あたりの CL 発達が体重

あたりの GFR 発達曲線に並行しているので， 体重で標準化

された投与量は新生児で低く， 小児期に成人値を超えている

場合が普通である。

Ⅳ-d. 体内水分量の変化と Vd
　　体重で標準化した体内総水分量は未熟児 ・ 新生児の

800 ml/kg を頂点にして年齢とともに減少し思春期には成

人値の 600 ml/kg へと近づく 33）。 これは主に細胞外液量 

(Extra-Cellular Fluid) の変化のためで水溶性薬物の Vd/

kg が幼少小児ほど大きい原因である。 これはアミノ配糖体

系抗菌薬の投与設計， 特に血中濃度ピーク値を治療域に到

達させるための投与量を決める時に重要で， Vd/kg が大き

い新生児 ・ 未熟児では一回の投与量が多めに設定されてい

る。 ただし GFR 依存性の CL を示すこれらの薬 （low ER 

drug） は新生児期に体重あたりの GFR が低いため CL/kg

も低い。 Vd/kg が大きく CL/kg は低めなため， あわせて

t1/2 が延長し， 安全性を確保するためのトラフ値まで血中濃

度がさがるのに時間がかかる。 このため， 新生児 ・ 未熟児で

は他の年齢層に比べ一回の投与量は大きいが投与間隔が長

い。

Ⅴ．まとめ
　　この総説では PK の基礎概念を指数関数抜きで解説する

事から始めて， 妊婦と小児の PK の特徴を述べた。 それで

も簡単な数式を使ったが， どちらかというと言葉が過剰になっ

たのではないかと心配している。 とにかく， PK の変化を考え

る時には， クリアランスに焦点をあてるのが大切で， その為に

は肝や腎の血流量と内因性クリアランスを分けて見ていく事が

大事である。 また小児では体重あたりの肝や腎の容量 （重

量） が大きい事もあって PK パラメーターの体重による標準化

の際， 成人値を上回る時期が見られる。 このオーバーシュー

図７.　体重あたりの糸球体ろ過率 (GFR) の発達曲線
GFR を体重で補正して表すと 4 歳前後に最大となる。 点線は成人値で約 1.75 ml/kg/min。 インセットの図は 1 歳以下を拡大しており，

X 軸も Y 軸もそれぞれ同様に年齢と GFR  ml/kg/min でしめしてある。 在胎 34 週 (g.a. 34 wks) 前後まで GFR は極めて低い。

文献 44 をもとに作成。
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トは体表面積を含んだ指標で標準化すると見られなくなり， 臓

器あたりの薬物除去機能が 「過成熟」 しているのではないこ

とがわかる。 新生児の未熟な薬物除去機能から成人のレベル

へと発達していく過程は薬によって異なるが全体的な方向は

似通っている。 オフラベルの薬物使用が無くなる事はないかも

しれないが， PK の原則を理解していれば薬物治療計画を正

しい方向へと導いていく事が可能であると信じている。

文献
1) Shirkey H. Editorial comment: therapeutic orphans. 

J Pediatr 1968; 72: 119-120.

2) Greene  JA ,  Podo l sky  SH .  Re fo rm ,  r egu la t i on , 

and pharmaceut i ca l s － the  Kefauver － Harr i s 

Amendments at 50. N Engl J Med 2012; 367: 1481-

1483.

3) Scaffidi J, Mol BW, Keelan JA. The pregnant women 

as a drug orphan: a global survey of registered 

clinical trials of pharmacological interventions in 

pregnancy. BJOG 2017; 124: 132-140.

4) Pang KS, Rowland M. Hepatic clearance of drugs. I. 

Theoretical considerations of a “well-stirred” model 

and a “parallel tube” model. Influence of hepatic 

blood flow, plasma and blood cell binding, and the 

hepatocellular enzymatic activity on hepatic drug 

clearance. J Pharmacokinet Biopharm 1977; 5: 625-

653.

5) Wilkinson GR, Shand DG. A physiological approach 

to hepatic drug clearance.  Cl in Pharmacol Ther 

1975; 18: 377-390.

6) Zeeh  J ,  Lange  H ,  Bosch  J ,  e t  a l .  S t eady - s t a t e 

extrarena l  sorb i to l  c learance  as  a  measure  of 

hepatic plasma flow. Gastroenterology 1988; 95: 

749-759.

7) Robson SC, Hunter S, Boys RJ, Dunlop W. Serial 

study of factors influencing changes in cardiac 

output during human pregnancy.  Am J Physiol 

1989; 256: H1060-1065.

8) Nakai  A,  Sekiya I ,  Oya A,  Koshino T,  Araki  T . 

Assessment  o f  the  hepat i c  ar ter ia l  and por ta l 

venous blood flows during pregnancy with Doppler 

ultrasonography. Arch Gynecol Obstet 2002;  266: 

25-29.

9) Pariente G, Leibson T, Carls A, Adams-Webber T, 

Ito S, Koren G. Pregnancy-Associated Changes in 

Pharmacokinetics: A Systematic Review. PLoS Med 

2016; 13: e1002160.

10) Moran  P ,  Bay l i s  PH ,  L indhe imer  MD ,  Dav ison 

JM .  G l omeru l a r  u l t r a f i l t r a t i on  i n  no rma l  and 

preeclamptic pregnancy. J Am Soc Nephrol 2003; 

14: 648-652.

11) Odutayo A, Hladunewich M. Obstetric nephrology: 

renal hemodynamic and metabolic physiology in 

normal pregnancy. Clin J Am Soc Nephrol 2012; 7: 

2073-2080.

12) Cheung KL, Lafayette RA. Renal physiology of 

pregnancy. Adv Chronic Kidney Dis 2013; 20: 209-

214.

13) Lukaski HC, Siders WA, Nielsen EJ, Hall CB. Total 

body water in pregnancy: assessment by using 

bioelectrical impedance. Am J Clin Nutr 1994; 59: 

578-585.

14) Van  Loan  MD ,  Kopp  LE ,  K ing  JC ,  Wong  WW, 

Mayclin PL. Fluid changes during pregnancy: use 

of bioimpedance spectroscopy. J Appl Physiol 1995; 

78: 1037-1042.

15) Silver HM, Seebeck M, Carlson R. Comparison of 

total blood volume in normal ,  preeclamptic ,  and 

nonproteinuric gestational hypertensive pregnancy 

by simultaneous measurement of red blood cell and 

plasma volumes. Am J Obstet Gynecol 1998; 179: 

87-93.

16) Wadswor th  GR .  The  b l ood  vo lume  o f  no rma l 

women. Blood 1954; 9: 1205-1207.

17) Notarianni LJ. Plasma protein binding of drugs in 

pregnancy and in neonates.  Clin Pharmacokinet 

1990; 18: 20-36.

18) Chen SS ,  Perucca E ,  Lee JN,  Richens A.  Serum 

protein binding and free concentration of phenytoin 

and  phenoba rb i t one  i n  p r egnancy .  B r  J  C l i n 

Pharmacol 1982; 13: 547-552.

19) Wald A, Van Thiel DH, Hoechstetter L, et al. Effect 

of pregnancy on gastrointestinal transit. Dig Dis Sci 

1982; 27: 1015-1018.

20) Lawson M, Kern F Jr, Everson GT. Gastrointestinal 

transit  t ime in human pregnancy:  prolongat ion 

in the second and third tr imesters fol lowed by 

postpartum normalization. Gastroenterology 1985; 

89: 996-999.

21) Chiloiro M, Darconza G, Picciol i  E ,  De Carne M, 

C l emen t e  C ,  R i e z zo  G .  Gas t r i c  emp ty ing  and 

orocecal transit time in pregnancy. J Gastroenterol 

2001; 36: 538-543.

22) Fischer JH, Sarto GE, Hardman J, et al. Influence 

o f  g e s t a t i o n a l  a g e  a n d  b o d y  w e i g h t  o n  t h e 

pharmacokinetics of labetalol in pregnancy. Clin 

Pharmacokinet 2014; 53: 373-383.

23) Hogstedt S ,  Lindberg B,  Peng DR, Regardh CG, 

Rane A. Pregnancy-induced increase in metoprolol 



日本小児臨床薬理学会雑誌　第 32巻　第 1号　2019 年

－ 14 －

metabolism. Clin Pharmacol Ther 1985; 37: 688-692.

24) Tracy TS, Venkataramanan R, Glover DD, Caritis 

SN. Temporal changes in drug metabolism (CYP1A2, 

CYP2D6 and CYP3A Activity) during pregnancy. 

Am J Obstet Gynecol 2005; 192: 633-639.

25) Yoshimoto K, Echizen H, Chiba K, Tani M, Ishizaki 

T. Identification of human CYP isoforms involved 

in the metabolism of propranolol enantiomers--N-

desisopropylation is mediated mainly by CYP1A2. 

Br J Clin Pharmacol 1995; 39: 421-431.

26) Johnson JA, Herring VL, Wolfe MS, Rell ing MV. 

CYP1A2 and CYP2D6 4-hydroxylate propranolol 

and both react ions exhibi t  racia l  d i fferences .  J 

Pharmacol Exp Ther 2000; 294: 1099-1105.

27) Kimura N, Masuda S, Tanihara Y, Ueo H, Okuda 

M,  Katsura T,  Inui  KI .  Metformin is  a super ior 

substra te  for  rena l  organic  cat ion t ransporter 

OCT2 ra ther  than  hepa t i c  OCT1 .  Drug  Metab 

Pharmacokinet. 2005; 20: 379-386.

28) E y a l  S ,  E a s t e r l i n g  T R ,  C a r r  D ,  e t  a l . 

Pharmacokinetics of metformin during pregnancy. 

Drug Metab Dispos 2010; 38: 833-840.

29) Hughes  RC ,  Ga rd i n e r  S J ,  B egg  E J ,  Zhang  M . 

Effect of pregnancy on the pharmacokinetics of 

metformin. Diabet Med 2006; 23: 323-326.

30) O'Hare MF, Leahey W, Murnaghan GA, McDevitt 

DG. Pharmacokinetics of sotalol during pregnancy. 

Eur J Clin Pharmacol 1983; 24: 521-524.

31) Boyd SD, Sampson MR, Viswanathan P,  Struble 

KA,  Arya V,  Sherwat AI .  Cobic istat -conta ining 

ant i re t rov i ra l  reg imens  are  not  recommended 

during pregnancy: viewpoint. AIDS 2019; 33: 1089-

1093.

32) Anderson BJ, Larsson P. A maturation model for 

midazolam clearance. Pediatric Anesthesia 2011; 21: 

302-308.

33) Kearns GL, Abdel-Rahman SM, Alander SW, Blowey 

DL ,  Leede r  JS ,  Kau f fman  RE .  Deve l opmen ta l 

pharmacology: drug disposition, action, and therapy 

in infants and children. N Engl J Med 2003; 349: 

1157-1167.

34) U r a t a  K ,  K a w a s a k i  S ,  M a t s u n a m i  H ,  e t  a l . 

Calculation of child and adult standard liver volume 

for l iver transplantat ion .  Hepatology.  1995;  21 : 

1317-1321.

35) Pa t on  JB ,  F i she r  DE ,  Saba  TM ,  Beh rman  RE . 

Measurement of Liver Blood Flow in the Infant 

Monkey. Biol Neonate 1973; 23: 1-7.

36) Wynne  HA ,  Cope  LH ,  Mu t ch  E ,  Raw l i n s  MD , 

Woodhouse KW, James OF. The effect of age upon 

l iver  vo lume and apparent  l iver  b lood f low in 

healthy man. Hepatology 1989; 9: 297-301.

37) Johnson TN,  Rostami -Hodjegan A ,  Tucker  GT. 

Prediction of the clearance of eleven drugs and 

assoc iated var iab i l i ty in neonates ,  infants  and 

children. Clinical Pharmacokinet 2006; 45: 931-956.

38) van den Broek MP, Huitema AD, van Hasselt JG, 

et al. Lidocaine (lignocaine) dosing regimen based 

upon a  popu la t ion  pharmacok ine t i c  mode l  for 

preterm and term neonates with se izures .  Cl in 

Pharmacokinet 2011; 50: 461-469.

39) Ande r s on  B J ,  Ho l f o r d  NH .  Mechan i sm -ba s ed 

concepts of size and maturity in pharmacokinetics. 

Annu Rev Pharmacol Toxicol 2008; 48: 303-332.

40) Valentin J. Basic anatomical and physiological data 

for use in radiological protection: reference values: 

ICRP Publication 89. Ann ICRP 2002; 32: 1-277.

41) Grunert D, Scho
..
ning M, Rosendahl W. Renal blood 

flow and flow velocity in children and adolescents: 

duplex Doppler evaluation. Eur J Pediatr. 1990; 149: 

287-292.

42) Rubin MI, Bruck E, Rapoport M, Snively M, McKay 

H,  Baumler  A .  Maturat ion of  renal  funct ion in 

childhood: clearance studies. J Clin Invest 1949; 28: 

1144-1162.

43) Calcagno PL, Rubin MI. Renal extraction of para-

aminohippurate in infants  and chi ldren .  J  Cl in 

Investigat. 1963; 42: 1632-1639.

44) Schwartz GJ, Work DF. Measurement and estimation 

of GFR in children and adolescents. Clin J Am Soc 

Nephrol 2009; 4: 1832-1843.



総　 説 　２

 ・海外の臨床薬理専門医制度はどうなっているのか

　　　　　　曳野　圭子



日本小児臨床薬理学会雑誌　第 32巻　第 1号　2019 年

－ 15 －

総 説 ２

要旨
  現在の日本の臨床現場において， 臨床薬理専門医の認知

度は低く， その役割も明瞭ではない。 しかしこれは日本に限ら

れた状況ではなく， 実際， 臨床薬理専門医制度が未確立な

国はまだまだ多い。 例えば， アメリカの臨床薬理のトレーニン

グプログラムは未だアメリカ卒後医学教育認定評議会には認

可されておらず， また， アメリカ臨床薬理学者資格認定機関

は専門医認定機構の協議会のメンバーではない。 逆に， カ

ナダやデンマークなどでは既に臨床薬理が専門分野として確

立されており， 特徴としては， 臨床医としての立ち位置が明

確であること， そして， プライマリーの専門領域の中でのサブ

スペシャルティとして認証されていることが挙げられる。 海外に

おける現状は， 日本において臨床薬理を医療現場における専

門領域として確立していく上での参考にすることができると考

えられる。

キーワード　　臨床薬理専門医　専門医制度　アメリカ　カナダ　

ヨーロッパ

緒言
  現在の日本では， 臨床現場における臨床薬理専門医の役

割は明確でなく， 臨床医の間でもその存在すら知られていな

いことも多い。 しかしこれは日本に限った状況ではなく， 筆者

が臨床薬理専門医を取得したアメリカでも同様であり， 医学

の専門領域として， 臨床薬理の威信と存在感を増していくこと

が課題となっている。

　　本稿では， アメリカ臨床薬理専門医の役割， 専門医制度

を中心として， 海外の臨床薬理専門医制度の現状について

述べていく。

１．アメリカの現状
１）アメリカの臨床薬理専門医制度
　　アメリカでは 1991 年に， 臨床薬理専門家資格の認定機

関 で あ る American Board of Clinical Pharmacology

（ABCP） が発足した 1）。 目的としては， 臨床薬理専門医と

なるにふさわしい研究や教育を修了することができているかを

評価し， それらを満たす場合には臨床薬理専門家資格を授

与すること， また， 臨床薬理のトレーニングプログラムの質を

評価し， 十分と判断すればそのトレーニングプログラムを認定

することであった。 ABCP が認定する臨床薬理学者になるに

は， 認定された臨床薬理のトレーニングを修了し， 必要とす

る経験を満たし， ABCP による試験に合格することが必須と

なる。

　　ABCP による臨床薬理専門家資格試験は， 医師と非医

師で内容が異なっており， 医師の場合には臨床現場に即し

た設問が多く含まれる。 試験は年 1 回開催され， 受験はア

メリカとカナダのみで可能である。 受験資格は， ABCP に

認可されたフェローシップでの 2 年間のトレーニングを修了し

ていること （その間に研究のみならず医学生への臨床薬理の

教育に関わった経験も必要）， アメリカまたはカナダで有効

な医師免許を持つこと， そしてアメリカまたはカナダの専門

医認定機構の協議会である American Board of Medical 

Specialties （ABMS） あ る い は Canadian Board of 

Medical Specialties （CBMS） からプライマリーの専門医資

格 （たとえば内科，小児科など） を既に有していることである。

筆者自身はプライマリーではアメリカ小児科専門医資格を有

しており， そしてイリノイ州医師免許を保持していたので， シ

カゴ大学での臨床薬理のフェローシップを修了後の 2017 年

にアメリカ臨床薬理専門医資格を取得することができた。 アメ

リカの専門医資格取得後の進路は様々であり， 現在までの実

際の進路を表 1 に示す。

２）アメリカの臨床薬理専門医制度の問題点
　　ABCP はこれまで 20 年以上に渡り， 計 334 人のアメリカ

臨床薬理専門医を認定してきた 2）。 しかしながら， アメリカ臨

床薬理専門医は未だ専門医認定機構である ABMS に認証

されていないため， 臨床薬理のトレーニングプログラムはアメリ

カ卒後医学教育認定評議会である Accreditation Council 

for Graduate Medical Education （ACGME） に認証さ

れていない。 この理由としては， トレーニングを修了する若い

海外の臨床薬理専門医制度はどうなっているのか

曳野　　圭子

理化学研究所生命医科学研究センター　ファーマコゲノミクス研究チーム

Current Status of the Board of Clinical Pharmacology for Physicians Overseas

Keiko Hikino

Laboratory for Pharmacogenomics, RIKEN Center for Integrative Medical Sciences



日本小児臨床薬理学会雑誌　第 32巻　第 1号　2019 年

－ 16 －

医師の数が少ないことと， 臨床現場における臨床薬理専門医

の役割が不明瞭であることが挙げられる。

　　それではなぜトレーニングを修了する若い医師の数が少な

いのか。 これには， 若い医師が専門分野を選択する際のキャ

リアパスを考える上で， 臨床薬理学が専門分野として十分に

認知されていないことが原因と考えられる。 また， 臨床薬理

専門医の臨床現場での役割については， 臨床薬理学での知

識は他の多くの専門分野とオーバーラップしている上， 各々の

専門分野の医師は， 自分たちが使用する薬剤についてのコン

サルティングを必要としておらず， 臨床現場での臨床薬理専

門医の立ち位置が確立されていないことが考えられる。 さらに，

医学部の臨床薬理学の講義においては， 臨床における治療

の実践に関連する内容を学ぶものの， アメリカ臨床薬理学会

の表彰制度は臨床での実績ではなく優れた研究成果を対象

とする。 また， 臨床薬理の専門トレーニングコースも現在のと

ころ， 主に研究者育成のためにデザインされており， 臨床薬

理とは研究分野であり， 患者ケアを目的としていないとみなさ

れがちであることも理由として考えられる。

３）アメリカの臨床薬理専門医制度を改善するために提
案されていること

　　ACGME で専門医として認可されるのに必要な技能は 6

つある （図 1）3）。 ABCP は， アメリカ臨床薬理専門医はこの

6 つの技能を有する存在になりうると考えている。 例えば， 臨

床能力の点では， 基礎疾患や併用薬のある患者に最適な薬

剤を選択でき， 医学知識に基づいて腎不全患者の糸球体濾

過率を定量的に推定することにより薬剤の投与計画を調整す

ることが可能である。 診療に基づいた学習 ・ 改善では薬物誤

用の根本原因解析や再発予防のために医薬品配給 ・ 分注シ

ステムの再設計ができる。 対人 ・ コミュニケーション能力では

新たな薬剤を追加したり薬剤投与量の変更をしたりする際に，

患者の理解度をしっかり確認でき， また， プロフェッショナリズ

ムではラポール形成のためのスキルに長けている。 さらには，

医療システムの社会的役割の理解ではジェネリック医薬品に

関する規則 ・ 処方を理解し， FDA に認可されている高品質

かつ費用効果が高い薬物治療を行うことができる。 これらの技

能を有するアメリカ臨床薬理専門医は， 今後， 社会で多くの

役割を担うことができることが期待されている （表 2）。

図 （ ）で専門医として認可されるのに必要な つの技能図１.
American Commission on Graduate Medical Education （ACGME） は， 臨床能力， 医学知識， 診療に

基づいた学習・改善， 対人・コミュニケーション能力， プロフェッショナリズム， 医療システムの社会的役割の理解が，

専門医として認可されるに必要な 6 つの技能としている。

表１.　アメリカ臨床薬理専門医取得後の実際の進路

	1.	アカデミアの臨床薬理学部門
2.	臨床薬理学のコンサルタント（アカデミアのまだ整備段階にある臨床薬理学部門，あるいは，小規模の製薬会社
に対して行う )

3.	他の専門医資格があればその部門（腫瘍科，消化器科，麻酔科，腎臓科など）
4.	アメリカ食品医薬品局（FDA）や欧州医薬品庁（EMA）の臨床薬理学部門
5.	医薬品開発業務受託機関（CRO）におけるプロジェクトメンバー
6.	製薬会社の臨床薬理学部門で開発の初期段階あるいは PK-PD- ファーマコメトリクスの部分を担当
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　　アメリカ臨床薬理学会 （ASCPT） は元来， 患者ケアを改

善すべく設立された医学会で， 学会長は 1969 ～ 2008 年

まで医師であったが， ここ 10 年間は非医師であるため， 医

師をリーダーシップに加えることが必要と考えられている 4）。 ま

た， ASCPT と ABCP は， 医学教育における臨床薬理学の

存在そのものを可視化する機会を増やすべきとしており， ま

ずは臨床薬理専門医の ABMS による認証を目指している。

ABMS に認証されれば ACGME にも認証され， 専門トレー

ニング中の金銭的補助も確保されることになる。 また， 臨床

薬理はとりわけ麻酔科， 救命医療， 家庭医療， 内科， 産婦

人科， 小児科などでの専門分野となり得るため， ABMS は

臨床薬理をこれらの中でのサブスペシャルティとしてならば認

証できるか （例えば呼吸器科， 循環器科などと同じ立ち位

置）， という視点からの働きかけも検討されている。

　　アメリカで今や専門領域として ABMS に認可されたホスピ

ス ・ 緩和医療， ペインメディスン， 睡眠医学， スポーツ医学

を先例として， 臨床薬理を確立すべく， これからも様々な提

案がなされていくようである。

２．カナダの現状
１）カナダの臨床薬理専門医制度
　　一転して， アメリカの隣国であるカナダでは既に， 臨床薬

理学は医学の専門領域として確立している 5）。 カナダの臨床

薬理専門医の特徴としては， 毒性学も専門とすることである。

元来， カナダの臨床薬理学 ・ 毒性学専門医試験は， 各大

学の臨床薬理学のプログラムが大学ごとに試験を行っていた

が， 2000 年代から， カナダの専門医養成 ・ 生涯教育など

を認定する Royal College of Physicians and Surgeons 

of Canada （RCPSC） が認める専門医試験を行うことになっ

た。

　　カナダで臨床薬理学 ・ 毒性学専門医となるには， 医学部

を卒業後， まずはプライマリーの専門分野を身に付け， その

後にサブスペシャルティとして臨床薬理の専門トレーニングを

受けることができる 6）。 具体的には， プライマリーの専門分野

としては内科， 小児科， 麻酔科， 救急医療， 精神科， 公

衆衛生のいずれかの専門医資格を有する必要がある。そして，

RCPSC に認可された， 最短で 2 年間の臨床薬理 ・ 毒性学

のトレーニングプログラムを修了した後に， 臨床薬理学 ・ 毒

性学専門医試験に合格する必要がある。 その際には， トレー

ニングプログラムのディレクターより， 臨床薬理学 ・ 毒性学に

関連する学術的なプロジェクトへ参加したことが証明されるこ

とも条件となっている。 専門医試験は年 1 回開催され， 全国

14 か所で受験が可能である。 カナダでの臨床薬理学 ・ 毒性

学専門医は， 最適な薬物治療を達成することを目指し， 薬

理学， 治療学， 毒性学に関する幅広い知識を有し， 合理的

治療， 臨床毒性学， 母集団治療学， ファーマコゲノミクスを

専門とし， プライマリーの専門領域に関連する薬理学 ・ 毒物

学に関わる高度な専門知識を有するコンサルタントであり， 患

者中心の医療を効率的に行うための知識， 技術， 態度を有

する医師と定義されている。

　　カナダにおいて専門領域として認められる条件として， い

くつかの要素が必要であるが 6）， 要となる “Evidence of 

Needs” では， 社会的必要性に加えて， スペシャルティでは

多様な業務形態と充分な対象患者数があることであり， サブ

スペシャルティでは限られた患者数でも特殊性がある必要があ

る。 “Defined Scope”では，国際的な認知に加えて，スペシャ

ルティでは広範な知識基盤と数年のトレーニングが必要であ

るが， サブスペシャルティではさらに分化 ・ 深化した知識 ・ 技

能と 1-2 年のトレーニングが必要である。 そして “Infra and 

Sustainability” では， スペシャルティ， サブスペシャルティ

表２.　アメリカ臨床薬理専門医として期待されうる役割

	1.	アカデミアでの臨床薬理学部門の指揮
2.	病院の入院患者や外来患者の臨床薬理に関するコンサルティング
3.	病院あるいは地域の薬事医療委員会のリーダー（の 1人）
4.	臨床試験のデータ安全性モニタリング委員会のメンバー
5.	臨床薬理専門医の養成フェローシップの指揮
6.	臨床上の治療行為の進歩や改訂に関して同僚，研修医，薬剤師，医学生（及び他学部の学生）を教育
7.	アカデミアや医薬品開発業務受託機関	(CRO)	で Phase1 または開発全体を指揮
8.	医薬品の承認委員会，グラントの査読を行う委員会でのエキスパート
9.	法医学や医薬品の特許に関わる臨床薬理学に関連するコンサルタントとしてのエキスパート
10.	規制当局（FDA・EMA）での医薬品の製造承認申請のレビューチームメンバー
11.	生物学的分析を行う研究室で薬物動態に関する部分を指揮
12.	製薬会社やアカデミアでの PK/PK-PD解析の担当またはコンサルタント
13.	医師として製薬会社での開発プログラムを指揮
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ともに， 十分な数の専門医が各地域に存在し， 継続的な教

育が可能であること， とされているが， 臨床薬理はそれらを満

たしたと判断されている。

２）カナダの臨床薬理専門医とは
　　臨床現場で認められている特殊技能が明瞭である。 毒性

学の専門家として， 薬剤の過量投与や毒物摂取の患者を診

察したり， ファーマコゲノミクスの専門家として検査適応の可

否の判断を行い， その検査結果を実際の診療に反映したりす

る。 また， 複雑な判断が必要な場合に薬剤師からの相談も受

けている。 例えばトロント小児病院では， 複雑な治療薬物モ

ニタリング （TDM） に関連することとして， 移植後の肝不全

でタクロリムスの血中濃度が中毒領域から下がらない場合にど

うするべきか， などの相談， あるいは特殊な患者の投与量の

設定に関することとして， 生まれつき下半身が発育不全の患

者の抗癌剤の投与量をどう決めるべきか， などの相談を受け

ている。

　　臨床薬理学 ・ 毒性学専門医の診療体制としては， コンサ

ルテーションでは， 対象患者からの依頼があれば各々の科へ

診察に行き， 専門外来では， 例えば小児科では， 上記の

ような複雑な判断を要する患者， 水銀や鉛中毒の患者など

をフォローアップする。 さらに， 各々の臨床薬理学 ・ 毒性学

専門医は， プライマリーの専門分野での診療もしているため，

臨床現場において， 臨床医としての病院内での評価が高いと

も考えられる。 カナダの臨床現場で認知された臨床薬理学 ・

毒性学専門医の役割を表 3 に示す。

３．ヨーロッパの現状
　　2015 年に欧州専門医連合 （UEMS） により， 18 の国で

臨床薬理は専門分野として認められた。 しかし， EU の中で

もトレーニングプログラムの標準化は未だ行われておらず， 現

場での専門分野としての役割 ・ 認知度に課題がある国も多い
7）。

１）デンマークの臨床薬理専門医制度
　　デンマークでは， 1996 年より医学の専門分野として臨床

薬理学は確立しており， 専門医を取得するために， 5 年間の

トレーニングを必要とする 8）。 しかし問題点として， 臨床トレー

ニングを受けたものの， 直接的な患者ケアに携わる臨床薬理

専門医は少数 （書類や電話対応での業務だったりする） で

あること， 医学の専門分野として確立した後も， 薬事委員会

での仕事が最も重要な義務となっていることが挙げられてい

る。 また， 臨床薬理学のブランディングは過去 5 ～ 10 年で

かなり改善したものの， それでも内科， 小児科ほどには至って

いない部分もあること， そして基礎医学系の講座同様， 若い

医師のリクルートが非常に難しいことも， 問題点として挙げら

れている。

２）オランダの臨床薬理専門医制度
　　オランダでは内科をプライマリーの専門資格とする医師の

み， サブスペシャルティとして臨床薬理専門医を標榜すること

は既に確立しているが， たとえば小児科医はサブスペシャル

ティとして臨床薬理専門医を正式に名乗ることはできない 9）。

　　オランダにおける臨床薬理専門医としての立ち位置として

は， 臨床現場においては， 入院患者 ・ 外来患者に対しては

コンサルタントとなり， 病院内での医薬品委員会 ・ 処方委員

会に参加する。 さらに， 臨床薬理分野の研究を行い， 臨床

薬理学のトレーニングにおける教育も担当している。 臨床現

場の臨床薬理関連のコンサルテーションでは臨床薬理専門医

と薬剤師の役割がオーバーラップしてしまう場面もあるが， 臨

床薬理専門医であれば， 他科からのコンサルテーションにお

いて， 医師同士で患者の病態を理解しやすいため意思疎通

がよりスムーズであるというメリットが挙げられている。 オランダ

では非医師である臨床薬理専門家 （PhD） は， 臨床現場に

は一切関与していない。

表３.　カナダの臨床現場で認知されている臨床薬理専門医の役割（トロント小児病院の場合）

	1.	外来（生殖毒性学，副作用：ファーマコゲノミクス）
2.	コンサルテーション
3.	毒物情報センター
4.	薬と妊娠・授乳の情報センター
5.	薬事委員会（病院システムのレベルでの多職種連携）
6.	抗菌薬適正使用支援プログラム（委員会レベルでの会議に参加，多職種連携）
7.	共同研究
8.	教育
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結論
  臨床薬理専門医制度が未確立な国はまだまだ多い。 ただ，

臨床薬理専門医が専門分野として確立している国では， 臨

床医としての立ち位置が明確であること， そして専門医の基

本領域の中でのサブスペシャルティとして確立している場合も

ある。 これらの現状は， 日本で臨床薬理専門医を臨床現場

における専門分野の担い手として確立していく上での参考にな

りうると考えられる。
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要旨
　　近年の小児医療の進歩によって， 重症の難治性疾患の小

児も成長し， 医療的ケアを継続しながら自宅で過ごす小児在

宅医療の重要性が増している。 しかし， 患児らの複雑な処方

に対して調剤業務の負担が大きく， 多くの薬局が小児在宅医

療に積極的にかかわれない状況を招いている懸念がある。

医療依存度の高い患児の処方を地域密着型の薬局が断らず

に応需できる環境を整え， 人々のつながりの中で成長を見守

る地域共生社会の実現が， 筆者らの一連の取り組みの大きな

目標である。

　　本報告では， 当薬局の小児在宅患者 12 名の処方につい

て， 患者ごとに散剤調剤時間を計測して人件費を推算， 処

方薬の種類 ・ 処方日数 ・ 内服調剤料 ・ ハイリスク薬のリスク

区分 ・ 散剤への加工指示 ・ 患者背景を調査した。 1 例につ

いては調剤者を変えて調剤を行い， 監査および仕分け時間も

計測した。 さらに， 主な処方元である国立成育医療研究セン

ターの薬剤部で錠剤 ・ カプセルから散剤へ加工されている医

薬品の品目と， 当薬局の小児在宅患者に処方され同様に加

工している医薬品の品目を比較した。

　　その結果， 小児在宅患者一人当たりに処方されていた分

包が必要な散剤は， 平均 7.7 種類， 処方日数は 7 日～ 99

日分であった。 患者ごとの散剤調剤時間は 30 分～ 300 分，

内服調剤料は 470 ～ 5430 円であり， 散剤調剤時間と内服

調剤料に線形の相関関係は認められなかった (r2=0.22)。 10

名が超重症児 （者） ・ 準超重症児 （者） であり， 全員に経

管投与への配慮が必要であった。 薬剤師の熟練度と作業に

対する慣れによって散剤調剤時間は変動した。 また， 成育で

粉砕 ・ 脱カプセルにて散剤へ加工していた医薬品の数量の

上位 20 品目のうち， 当薬局でも同様に加工していた 7 品目

は中枢神経系の医薬品であった。 一方で， 当薬局では加工

していない 13 品目のうち 7 品目が循環器系の医薬品であっ

た。

　　散剤調剤に時間がかかる要因は， 粉砕 ・ 脱カプセルにて

加工した散剤の取り扱いの難しさであると考察した。 薬剤師に

よる散剤調剤時間の変動は， 小児在宅患者の散剤調剤がス

キルを要する複雑な作業であることを示す。 また， 中枢神経

系の小児用製剤は， 小児在宅医療で経管投与することを想

定して， 溶液や懸濁液として小児用の細いチューブを閉塞さ

せることなく通過するような製剤設計が求められる。

　　小児用製剤開発の促進に向けて剤形変更の現状に関して

全国調査が切望されているが， 小児専門の病院だけでは得

られる情報が限られる。 ここに地域薬局という研究軸が加われ

ば， 地域の多様な患者集団の生活の場面に寄り添った製剤

開発や， 薬物療法のニーズに即した薬事制度 ・ 報酬体系の

議論が可能になる。

緒言
　　近年の小児医療の進歩によって日本の新生児救命率は世

界一となり， 重症の難治性疾患の小児も病院での急性期治

療を終えて， 高度な人工呼吸管理や栄養管理を継続しなが

ら在宅生活へ移行する機会も増えた 1）。 当薬局は小児 ・ 周

産期医療のナショナルセンターである国立成育医療研究セン

ター ( 以下， 成育 ) から約 1km 離れた商店街の中にあり，

無菌調剤室を備える薬局として在宅医療に積極的に参画して

いる。 これまでに訪問した 700 名以上の患者の 8 割は自宅

で暮らす高齢者だが， この中に 16 名の小児科患者が含まれ

る。 最先端の小児医療を受けるためにこの地域に転居してき

た家族も少なくない 2）。 患児らの原疾患は様々だが， 共通し

ているのは医療依存度が高く移動困難であると同時に， 継続

的な医療的ケアのために介護者が患児から目を離せないこと

である。 成育が所在する世田谷区砧地域には 18 歳未満の

医療依存度の高い患者が全国平均の数倍の密度で暮らして
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おり 2）， 成育の高度急性期機能を維持するためにこの地域が

重症児の慢性期医療の後方支援病床の役割を担っており 3），

当薬局を含む地域薬局がその薬物療法を支えている。

　　現在の日本の小児在宅医療では高度医療機関の医師が

主治医のまま直接在宅医療に移行するケースが一般的であり
4）， 訪問診療を受けていない患児も多く 1, 5）， その場合は地

域医療介護連携の司令塔となる在宅医を欠くことになる。 高

度医療機関と地域医療および福祉との連携のしくみが十分に

整備されていないため， 患児および家族と地域との結びつき

が希薄となり 6）， 地域社会から孤立しがちであることが指摘さ

れている。 地域薬局には， 医療者のみならず生活者の視点

からも地域連携のパートナーとしての役割が期待されている 7）。

　　一方で， 医療依存度の高い患児らは薬物療法も高度であ

り， 小児領域で汎用される散剤 ・ 顆粒剤にも特定薬剤管理

指導加算の対象となる医薬品 ( 以下， ハイリスク薬 ) が多く

含まれ， 小児用製剤がないことによる適応外処方と用量調節

を目的とした成人用製剤の粉砕や脱カプセルの作業のために

調剤が複雑となりがちである。 しかし， この複雑な散剤 ・ 顆

粒剤 ・ 粉砕や脱カプセルにて散剤へ加工した医薬品 ( 以下，

散剤とまとめて表記する ) の調剤にかかる労力に対する調剤

報酬は相応とは言い難く， 多くの薬局が積極的に小児在宅医

療にかかわれていない状況 8） を招いている懸念がある。

　　筆者らは過去の研究において， 患児らに処方された医薬品

のうち分包が必要な散剤について， リスク区分 ・ 加工指示 ・

一日あたりの服用回数・処方日数を因子とした調剤スコア ( 図
1) を説明変数として処方内容を数量的に表現した上で， 散

剤調剤時間を目的変数として相関分析を行った 9）。 ただし，

図 1 中の Rp.i(i=1 ～ n) は分包が必要な散剤とし， 混合する

場合も散剤ごとに算出して足し合わせる。 その結果， 調剤ス

コアと散剤調剤時間に正の相関関係 (r2=0.88) を見出し， ハ

イリスク薬や適応外使用を含む多剤併用の長期処方が散剤

の調剤時間の長さに影響し， 小児在宅医療における薬局の

業務負担となっている可能性を示すことができた。

　　医療依存度の高い患児の処方を地域密着型の薬局が断ら

ずに応需できる環境を整え， 人々のつながりの中で成長を見

守る地域共生社会の実現が， 筆者らの一連の取り組みの大き

な目標である。 今回さらに， 小児在宅医療における散剤調剤

に係る以下の 3 項目について検討を行った。  

１．小児在宅患者の散剤調剤に要する時間と内服調剤料
の全数調査

　（以下，散剤調剤時間・内服調剤料の検討）
　　調剤労力の一つの指標として散剤調剤にかかる時間を測定

し， その結果から人件費を推算して調剤報酬から得られる内

服調剤料と比較， 患者背景や処方された散剤の特徴を調査

し， 小児在宅医療に関わる薬局の負担感の本質を考察する。

２．調剤者の熟練度の影響の検討と監査・仕分け時間・
人件費の標本調査

　（以下，熟練度・監査仕分け時間・人件費の検討）
　　小児在宅患者の散剤調剤にかかる時間に対する調剤者の

熟練度の影響の評価と， 散剤調剤に加えて監査および仕分

け時間を測定し， 人件費と必要経費を推算して内服調剤料

の妥当性を考察する。

３．成育と当薬局における，散剤へ加工している医薬品
の比較調査

　（以下，成育での加工品目との比較検討）
　　製薬企業に小児用製剤開発を求めていくにあたり， 当該医

薬品を必要とする患者の疾患の特徴や投与経路の情報は，

実際の医療ニーズに配慮された製剤設計を進める上で重要

であるにも関わらず， 我が国においてその実態調査は殆ど行

われていない 10）。 本研究では極めて小規模な患者群ではあ

るが， 味や服用感よりも経管投与への配慮が優先されなけれ

ばならない小児在宅患者群に処方される医薬品の実態調査

図１.　調剤スコアの定義と計算例
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を行い， 病床数 490 床の高度急性期病院の大規模な患者

群に使用される医薬品からの差異化を試みる。

方法
１．散剤調剤時間・内服調剤料の検討
　　調剤歴 25 年以上の薬剤師 A が， 2018 年 5 月～ 7 月

に調剤を担当した小児在宅患者 (15 歳以上含む )　12 名　の

処方について， 患者ごとの散剤調剤時間を計測し， 薬剤師

の人件費 11） を 1 分 40 円として推算した。 調剤録より処方

薬の種類 ・ 処方日数 ・ 内服調剤料 ( 患者ごとに計量混合加

算および自家製剤加算を含めて合算 ) ・ ハイリスク薬のリスク

区分 ・ 散剤への加工指示， 診療情報提供書および薬歴より

患者背景を抽出した。 得られた散剤調剤時間と内服調剤料

の間に， ピアソンの積率相関係数を求めた。 なお， 散剤調剤

は全自動散薬分包機 AX930 ( 円盤方式・トリプルホッパー )

を使用して 20 包 / 分 ( 超低速 ) の紙送り速度にて行い， 秤

取量計算 ・ 秤量 ・ 分配 ・ 分包にかかる時間を計測して散剤

調剤時間とした。

２．熟練度・監査仕分け時間・人件費の検討
　　１． の検討のうち， 粉砕 ・ 脱カプセルと混合一包化の全て

の手技を含む散剤調剤 （図 2.A） について， 調剤歴 25 年

以上の薬剤師 A と調剤歴 10 ～ 15 年の薬剤師 B とで調剤

者を変えて散剤調剤にかかる時間を測定した。 薬剤師 B が

調剤した散剤については， さらに監査 （図 2.B,C） および仕

分け （図 3.A,B） までの時間を測定した。 １． と同様に， 薬

剤師の人件費は 1 分 40 円として換算， 内服調剤料は受付

ごとに計量混合加算および自家製剤加算を含めて合算した。

分包紙代は， セロポリ分包紙とインクリボンの仕入れ価格から

70mm 幅 1 包のコストを約 3 円と推算した。

３．成育での加工品目との比較検討
成育で錠剤 ・ カプセルから散剤へ加工されている医薬品の品

目 12） と当薬局の小児在宅患者に処方され同様に加工してい

図２.　散剤の調剤方法と監査

図３.　散剤の仕分け

＜別包＞
①酸化マグネシウム細粒 「ケンエー」 分３ ３０日分
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ビオフェルミン®配合散
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表１.　国立成育医療研究センターでの加工状況 12) との比較

る医薬品の品目を比較した。

結果
１．散剤調剤時間・内服調剤料の検討
　　一人当たり 1 ～ 14 （平均 7.7） 種類の分包が必要な散

剤が 7 日～ 99 日分処方されていた。 患者ごとの散剤調剤

時間は 30 分～ 300 分であり， 最大値は 90 日分の単味分

包を含む計 7 種 1440 包の成人小児科患者の処方であっ

た。 患者ごとの内服調剤料は 470 ～ 5430 円であり， 内服

調剤料と散剤調剤時間に線形の相関関係は認められなかっ

た (r2=0.22)( 図 4. 点線 )。 散剤調剤時間に対する薬剤師の

人件費は 1200 円～ 12000 円と推算された ( 図 4. 実線 )。

全員に経管投与への配慮が必要であり， 10 名が超重症児

（者）・準超重症児 （者） であった。 年齢は， 6 歳未満 2 名，

6 歳～ 15 歳未満 6 名， 15 歳以上 4 名であった。

　　処方された分包が必要な散剤は計 46 種類であり， そのう

ち 10 種類の錠剤 ・ カプセル （ルフィナミド， トラゾドン， ラメ

ルテオン， バクロフェン， ダントロレン， アミトリプチリン， スル

ファピリジン， ブチルスコポラミン， ランソプラゾール， ヒドロコ

ルチゾン） に散剤への加工指示があった。 その他の内訳は，

散：11 種， 細粒：10 種， 顆粒：6 種， ドライシロップ：5 種，

結晶製剤 ： 3 種， 漢方 ： 2 種であった。 ハイリスク薬は 10

名の患者に計 11 種類 （ゾニサミド， フェノバルビタール， バ

ルプロ酸， カルバマゼピン， アミトリプチリン， トラゾドン， ル

フィナミド， 臭化カリウム， アスピリン， クロナゼパム， ヒドロコ

ルチゾン） が処方されていた。

２．熟練度・監査仕分け時間・人件費の検討
　　薬剤師 A が 2018 年 7 月に受け付けた処方を担当し，

薬剤師 B は 2017 年 11 月に受け付けた処方を担当した。

毎月この調剤を担当している薬剤師 A は図 2.A に示すハイ

リスク薬 2 種， 粉砕 2 種， 脱カプセル 1 種， 処方日数 40

日で構成される処方 ( 調剤スコア 1990) を 200 分で終える

のに対し， A の不在時に年 1 ～ 2 回この調剤を担当する薬

剤師 B は同様の構成の処方日数 30 日の処方 ( 調剤スコア

1560) の散剤調剤に 270 分かかった。 監査および仕分けに

は 120 分を要し， 調剤報酬のうち内服調剤料は 4850 円で

あった。 合計 390 分の薬剤師の人件費は 15600 円， 分包

紙代は 660 包で 1980 円と推算された。

３．成育での加工品目との比較検討
　　結果を表 1 に示す。 成育にて 2016 年 1 月～ 2016 年

図４.　散剤調剤時間と内服調剤料の相関，および調剤時間に相当する人件費

ルフィナミド錠
ビタミン 錠

ミコフェノール酸モフェチルカプセル
ヒドロコルチゾン錠
グリチロン®配合錠
デキサメタゾン錠
トラゾドン錠
カンデサルタン錠※
ベンフォチアミン錠
バクロフェン錠

ラメルテオン錠
アムロジピン錠※
ダントロレンカプセル
プロプラノロール錠※
プラゾシン錠※
ランソプラゾールカプセル
アザチオプリン錠
クロニジン錠※
カルベジロール錠※
シルデナフィル錠※
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12 月に粉砕 ・ 脱カプセルにより散剤に加工された数量の上

位 20 品目のうち， 下線で示す 7 品目を当薬局でも同様に

加工していた。 一方で当薬局では加工していない 13 品目の

うち※印を付した 7 品目が循環器系の医薬品であった。

考察
１．散剤調剤時間・内服調剤料の検討
　　通常の院外処方せん 1 枚あたりの業務時間は 12 分前後
13） と見積もられているが， 小児在宅患者の処方では散剤調

剤の時間だけでも 30 ～ 300 分を要していた。 散剤調剤に

時間がかかる要因としては， 小児のハイリスク薬は偏りが生じ

ないように慎重に振り撒くことや， 用量調節のための錠剤の粉

砕や脱カプセルの作業が加わることが挙げられる。 錠剤の粉

砕は一括して行えるが （図 5.A） 脱カプセルは一つずつ手作

業で行わねばならない （図 5.B）。 また， 錠剤の粉砕後の粉

末や脱カプセル後の内容物は， 分包機による調剤性に配慮

した粉体工学的な製剤設計 14） がなされていないため， その

ままでは全自動分包機の自動機能が使えない。 ダントロレン

カプセルの内容物は粉体を構成する粒子相互の凝集性が高

く （図 5.B）， ランソプラゾールカプセルの内容物の腸溶性顆

粒 （図 5.C） は跳ねて飛散する性質に配慮せねばならない。

スルファピリジン錠を粉砕して得られる粉体は機器に付着して

正確な調剤が困難になる場合もある （図 6.A）。 これらは賦形

によって流動性を与えたり， 粉体の動きを観察しながら慎重に

振り撒き速度を調整したり， 現場の薬剤師の技能と工夫を要

する作業である。 また， ハイリスク薬は一気に流れて偏りを生

じないように振り撒き速度を低速で始めて手動で上げていく。

低流動性あるいは高飛散性の粉体は， 分包速度が速すぎる

場合は圧着シール部に残りシール不良 （図 6.B） となるため，

最も低い速度 （20 包 / 分） で分包する必要があった。 一般

的に顆粒 ・ 細粒と称される粒子径の大きな散剤は分包誤差

を生じにくく， 粒子径が小さく飛散性の高い散剤の少量の分

図５.　粉砕・脱カプセルの状況

図６.　付着性の高い粉体 ( 付着部を矢印で示す )

乳鉢で粉砕する少量の薬剤 ヒドロコルチゾン
凝集性の高い粉体 ダントロレン
跳ねて飛散する腸溶性顆粒 ランソプラゾール

分包機ローター部への付着 圧着シール部への付着 付着部を矢印で示す  
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包は誤差を生じやすい 15） が， 患児らには粒子径の小さい散

剤が頻用されている。 中でも飛散性の高いフェノバールⓇ散が

8 名の患者に処方されており， このような散剤の取り扱いの難

しさが散剤調剤時間の長さに影響を及ぼしている。

　　推算された薬剤師の人件費 （図 4. 実線） は散剤調剤時

間が長くなるほど内服調剤料と乖離し， 人件費が内服調剤

料 ・ を大きく上回ることが示された。 以上より小児在宅医療

の散剤調剤の負担の本質は， ハイリスク薬の多剤併用の長期

処方と小児用製剤がないことを現場の薬剤師の労力でカバー

していることであると言える。 2018 年度より在宅患者訪問薬

剤管理指導料に乳幼児加算が新設されたが， 同患者群の散

剤調剤時間と年齢には相関は見られず 9）， 調剤スコアの最大

値は成人期を迎えても小児科に通院せざるを得ない患者で

あったことからも， 内服調剤料に超重症児 （者） ・ 準超重症

児 （者） の調剤の複雑さに対する考慮が必要であると言える。

２．熟練度・監査仕分け時間・人件費の検討
　　薬剤師 A より調剤スコアが低い調剤を担当しているにも関

わらず， 薬剤師 B は調剤に 270 分かかっており， 薬剤師の

熟練度と作業に対する慣れによって散剤調剤時間が変動した

ことからも， 調剤スキルを要する複雑な調剤であると言える。

　監査では目視にて全ての包の異物混入と， 内容物の偏りを

確認する。 包数が多いほど確認時間は長くなり， また調剤に

必要な分包紙代も増加する。 人件費と分包紙代を合わせた

必要経費は 17580 円と推算されるのに対して内服調剤料は

4850 円であり， これらのことから， 散剤調剤にかかわる調剤

報酬は必要経費の 3 割以下であることがわかった。

　　なお， 当薬局では小児在宅の散剤はトリプルチェック ( 自

己監査 ・ 監査 ・ 最終確認 ) としており， この最終確認および

錠剤や分包品の計数調剤については人件費の推算には算入

されておらず， 調剤報酬の妥当性はさらに低いと推測できる。

３．成育での加工品目との比較検討
　　当薬局の小児在宅患者に処方されているハイリスク薬の 8

割が中枢神経系の医薬品であり， 加工調剤している医薬品

は主に神経筋疾患と睡眠に関連している。 特に小児期からこ

れらの医薬品を必要とする患児では， 側弯の合併や筋緊張

亢進と， 小児特有の体格の小ささや組織の脆弱性のために胃

瘻造設が困難となりがちであり 16）， 乳幼児期は経鼻経管栄

養を選択することが多い 17）。 また， 臥位で栄養剤を投与す

ると胃食道逆流が起こりやすいが， 姿勢管理に抵抗がある患

者では幽門部を超えて栄養チューブが留置される場合がある
18）。 経鼻経腸チューブは経鼻胃管より長く内径が細いため，

粘度の高い薬剤や結合剤を含む薬剤はチューブ閉塞を起こし

やすい。 特に， 調剤性や服用感の改善の目的で顆粒や細粒

へ造粒する際に添加される結合剤は 19）， 接着力を持っており
20） チューブ内で固形物を生成して閉塞の原因になり得ること

が指摘されている 21, 22）。

　　神経筋疾患で使用される医薬品の小児用製剤には， 溶

液や懸濁液として小児用の細い経鼻胃管 ( 最小 3Fr. 外径

1mm) や， 在宅では交換できない経鼻経腸チューブ ( 最小

5Fr. 外径 1.7mm) を閉塞させることなく通過させる製剤設計

が求められる。 ただし， 液状製剤では投与の都度の計量が

必要となり， 多剤併用の小児在宅患者では介護者の負担を

増大させるおそれがある。 一方で当薬局では， 表 1. 中※印

を付した循環器系の医薬品は散剤へ加工しておらず， 本研

究結果だけではこれらの医薬品が院内に限って使用されてい

る可能性も否定はできないものの， 訪問薬剤管理指導の必

要性の低い経口投与の小児科患者に処方されている可能性

が高い。 その場合は味や服用感等を重視した 「飲みやすい」

小児用製剤開発が望まれる。

結語
　　小児在宅患者に頻用される神経筋疾患に係る医薬品につ

いて小児用製剤が開発されれば， 自宅の近くの薬局に子ども

と一緒に薬を受け取りに行く， あるいは自宅の近くの薬局から

訪問することで， 患者と家族の地域社会からの孤立感の軽減

が目指せる。

　　また， 当薬局では高齢者の在宅医療で嚥下困難等の理由

にて循環器系の錠剤を粉砕することは珍しくなく， 今後高齢

者での同様のデータを示すことができれば， 小児と高齢者の

両者が使用できる剤形開発の方向で， 小児用製剤開発の採

算性の議論を好転させる可能性も見えてくる。

　　産官学が連携した小児用医薬品開発ネットワークの構築が

提案され， 製薬企業に対するヒアリングや日本小児総合医療

施設協議会の薬剤部長部会での調査も行われている 10） が，

ここに地域薬局という研究軸が加われば， 地域という多様な

患者集団の生活の場面に寄り添った製剤開発や， 薬物療法

のニーズに則した薬事制度 ・ 報酬体系の議論が可能になる。
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フラビンアデニンジヌクレオチドナトリウム（FAD）
投与による血圧への影響

寺岡　　知香 1)， 浅原　　章裕 1)， 藤田　　敬子 1)， 平野　　慎也 2)

1) 大阪母子医療センター　薬局， 2) 大阪母子医療センター　新生児科

Effects of Flavin Adenine Dinucleotide Sodium (FAD) on blood pressure

Chika Teraoka1)， Akihiro Asahara1)， Keiko Fujita1)， Shinya Hirano2)

1) Department of Pharmacy, Osaka Women's and Children's Hospital

2) Department of Neonatal Medicine, Osaka Women's and Children's Hospital

要旨
　　大阪母子医療センターにおいて， ミトコンドリアレスキューと

してビタミン B2 製剤であるフラビンアデニンジヌクレオチドナト

リウム （フラビタンⓇ， 以下 FAD） を点滴静注した 16 例に

対し， 血圧の変動について調査した。 16 例の年齢の内訳は，

1 か月未満が 6 例， 1 か月以上 2 歳未満が 7 例， 2 歳以

上が 3 例であった。 投与量は 16 例中 15 例が 10mg/kg

以上で投与されており， 投与時間は 3 時間から 6 時間で投

与された症例が最も多く 14 例で， 24 時間持続投与された

症例が 2 例含まれていた。 16 例中 14 例で点滴静注後血

圧の低下傾向がみられた。 低下傾向がみられなかったのは 2

例で 24 時間持続投与されていた症例であった。 すべての症

例において， 心拍数の変化はみられなかった。

　　ミトコンドリアレスキューとしてビタミン B2 製剤である FAD

を投与する際は， 血圧が低下する傾向があるため注意する必

要があり， その対策の 1 つとして投与時間を長くすることで血

圧の低下を防ぐ可能性があると考えられた。

緒言
　　脳炎， 脳症， 代謝疾患の急性期に， ミトコンドリアの機能

を回復するために， ミトコンドリアレスキューとして， ミトコンドリ

ア内の代謝過程で補酵素として働いている各種ビタミンの大

量投与が行われることがある。 大阪母子医療センター （以下

当センター） では， ミトコンドリアレスキューに使用するビタミン

B2 製剤としてフラビンアデニンジヌクレオチドナトリウム （フラビ

タンⓇ， 以下 FAD） が使用されているが， 使用の際に血圧

低下を認める症例が散見された。 FAD は， 静脈内投与する

際に， 投与速度が速すぎると一過性の胸部不快感を訴えるこ

とがある 1） と報告されているが， 血圧の変動については数例

報告されているのみである。

　　そこで， 今回， 当センターでミトコンドリアレスキューとして

FAD が投与された小児症例について， 投与前後の血圧の変

動について調査した。

方法
　　2012 年 4 月から 2017 年 4 月の期間において， 脳炎，

脳症， 代謝疾患が疑われミトコンドリアレスキューとして FAD

が点滴静注された患者について， 患者背景， 投与量， 初回

投与前， 投与 15 分後， 30 分後， 60 分後の 4 ポイントの

血圧の変化について後方視的に電子カルテシステムから調査

した。 投与中になんらかの処置が行われた患者， またはすべ

ての血圧測定ポイントのない患者は除外した。

結果
　　調査期間中に FAD が投与された症例は 17 例であった。

そのうち， 24 時間持続投与された症例が 2 例， 1 日 1 回投

与が 12 例， 8 時間ごとに投与された症例 1 例， 12 時間ご

とに投与された症例 1 例， 投与後血圧が低下し投与が中止

された症例 1 例が含まれていた。 投与後血圧が低下し投与

が中止された症例を除く 16 例の患者背景を表 1 に示した。

１） 16 例中， 男児 11 例， 女児 5 例であった。

２）年齢の中央値は 4 か月で（生後 1 日～ 3 歳 7 か月），1 ヶ

月未満の新生児が 6 例含まれていた。

３） 投与時の体重は， 中央値 7.1kg （1.6kg～13.5kg） で

あった。

４） 体重当たりの投与量は， 10mg/kg ～ 20mg/kg の症

例が 6 例と最も多く， 50mg/kg 投与された症例が 4 例

あった。 投与時間は， 3 時間かけて投与する症例が 8 例

と多く， 24 時間持続投与された症例が 2 例あった。

24 時間持続投与されていた症例は， 2 例とも１か月未満

の症例であり， 投与量がともに 50mg/kg であった。

５） 投与中止された症例は， 生後 4 日， 体重当たり 50 ㎎ /

㎏を 3 時間かけて投与される症例であった。 投与 15 分

後拡張期血圧 （mmHg） / 収縮期血圧 (mmHg) が

51/37 から 37/27 に低下し， その後も横ばいに推移した

ため投与中止となった。

　　併用薬剤を表 2 に示した。 FAD 投与後に開始された薬剤

はなく， FAD 投与前後での併用薬の投与量の変化もみられ

なかった。

　　図 1 に拡張期血圧 / 収縮期血圧 （mmHg） の変化をし

めした （平均値± SD， 24 時間症例①， ②は実測値）。 （a.1

か月未満， b.1 か月以上 2 歳未満， c.2 歳以上） 単回点滴
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表１.　患者背景

性別
年齢

体重

1回投与量

　

投与時間

男／女
1か月未満
1か月以上 2歳未満
2歳以上
中央値（最小値～最大値）
2.5 ㎏未満
2.5 ㎏以上 5㎏未満
5㎏以上 10 ㎏未満
10 ㎏以上 15 ㎏未満
中央値（最小値～最大値）
10 ㎎ / ㎏未満
10 ㎎ / ㎏以上 20 ㎎ / ㎏未満
20 ㎎ / ㎏以上 30 ㎎ / ㎏未満
30 ㎎ / ㎏以上 40 ㎎ / ㎏未満
40 ㎎ / ㎏以上
1時間
2時間
3時間
4時間
4.5 時間
6時間
24 時間持続投与

11 ／ 5
6
7
3
4 か月（1日～ 3歳 7か月）
2
4
7
3
7.1 ㎏（1.6 ㎏～ 13.5 ㎏）
1
6
4
0
5
0
0
8
3
1
2
2

表２.　併用薬

薬剤名
ドパミン
ドブタミン
ミルリノン
ノルアドレナリン
ニトロプルシッドナトリウム
フェンタニル
ミダゾラム
デクスメデトメジン
チオペンタール

併用例
5
7
1
1
1
13
11
1
2

（重複あり， n=16）
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静注症例では， すべての年齢層で FAD 投与 15 分後に，

収縮期血圧， 拡張期血圧が 10mmHg 前後の低下がみら

れた。 30 分， 60 分と経過しても血圧は回復せず， 低下し

たまま推移した。 収縮期血圧の投与後 15 分後の年齢層別

低下率は， １か月未満は平均 18.8％， 1 か月以上 2 歳未満

は 14.9％， ２歳以上は 12.9％であった。 拡張期血圧の投与

後 15 分後の低下率は， １か月未満は 19.4％， 1 か月以上 2

歳未満は 23.0％， 2 歳以上は 17.2％であった。 FAD 投与

終了後，低下した全ての症例において血圧の回復がみられた。

24 時間持続投与された症例では， 血圧の低下傾向がほとん

どみられなかった。

　　心拍数に関しては， どの症例においても低下傾向はみられ

なかった。

考察
　　FADは，ビタミンB2 欠乏時の治療薬として使用されている。

適応上の注意として， 注射速度が速すぎると一過性の胸部

不快感を訴えることがあると報告されているが， 血圧の変動に

ついては数例報告されているのみである。 今回， ミトコンドリア

レスキューのビタミン B2 の補充として FAD を投与した 16 例

中， 点滴静注を行った 14 例に血圧の低下傾向がみられた。

FAD を静脈投与後， 血中の FAD 濃度は 15 分をピークに

上昇を認めることが知られており， FAD の血中濃度の上昇に

伴い血圧が低下しており， また， 投与終了とともに血圧が回
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復したことも考えると， FAD 投与による影響であると考えられ

る。

　　血圧の低下の要因として， リボフラビンによる血圧低下の報

告はなく， リボフラビンと比較し FAD は化学構造式にアデノ

シン 2 リン酸がエステル結合しており， 化学構造式 （図 2）

から考えると， このアデノシン残基の関与が考えられる。 ミトコ

ンドリアレスキューとして投与する際には， 体重当たりの投与

量が 10mg/kg 以上投与されており， 添付文書の投与量と

比較し多いことが血圧低下の一因ではないかと考えられた。

　　16 例中， 投与中止となった 1 例は， 50mg/kg を 3 時

間で投与する予定の症例であり， 時間当たりの投与量が

16.7mg/kg であったことが血圧低下の要因のひとつと考えら

れた。 血圧の低下傾向がほとんどみられなかった 2 例は， 1

か月未満の症例で， 24 時間持続投与された症例であった。

1 か月未満の症例でも， 短時間点滴投与では血圧が低下傾

向を示していた。 血圧低下をきたした 14 例の平均投与速度

は 7.2mg/kg/ 時間であり， 24 時間持続投与の 2 例は， と

もに 2.1mg/kg/ 時間であった。 投与時間が長くなることで時

間当たり体重当たりの投与量が少なくなり， 血圧への影響が

少なかったのではないかと考えられた。 報告されている胸部不

快感についても，短時間 （１秒から２分間） で静脈投与すると，

一過性の胸部不快感が出現するが， 2 時間かけて点滴静注

すると， 胸部不快感が出現した症例はみられなかった 2, 3） とさ

れている。 そのことから， 血圧についても， 短時間の投与では

低下傾向を示すが， 24 時間持続投与のように長時間の投与

にすることで影響を回避することができる可能性があると考え

られた。

　　時間当たりの投与量と血圧低下の関係を検討したが相関

関係は得られなかった。 また， 日齢により薬物代謝は変化す

ると考えられる。 FAD は酵素蛋白と結合し， 生体内の酸化

還元反応に関与した後， ホスファターゼにより加水分解を受

けて尿中に排泄される。 ホスファターゼの酵素活性の影響に

ついての検討も行ったが， 関連はみられなかった。 さらに症例

を蓄積して検討してみる必要があると考えられた。

　　併用薬の影響も考えられたが， 投与前後で併用薬の投与

量の変化がみられなかったこと， FAD 投与終了後に低下した

血圧が回復したこと， FAD との相互作用が報告されていな

いことを考慮すると可能性は低いと考えられる。

　　今後， ミトコンドリアレスキューとして FAD を投与する際は，

併用薬に関わらず血圧の低下に注意する必要があると考えら

れた。 16 例中血圧の低下がみられなかった 2 例から， その

対策の 1 つとして投与時間を長くすることで血圧の低下を防ぐ

可能性があると考えられた。

表３.　投与速度

血圧低下しなかった症例（n=2）
血圧低下した症例（n=14）
投与中止症例（n=1）

平均投与速度± SD
2.1 ㎎ / ㎏ /h
7.2 ± 5.0 ㎎ / ㎏ /h
16.7 ㎎ / ㎏ /h

図２.　左　リボフラビン　　右　FAD
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図 ．血圧の変化 （平均値± ）
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結語
　　脳炎， 脳症， 代謝疾患の急性期に， ミトコンドリアレスキュー

としてビタミン B2 の補充に FAD を点滴静注する際は， 血圧

が低下する可能性があるため， 注意が必要であり， その対策

の 1 つとして 24 時間持続投与のように長時間の投与にするこ

とで防げる可能性がある。
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授乳期における母親のカフェイン摂取の意識調査と
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Evaluation of attitudes towards caffeine intake during breastfeeding and caffeine concentration in breastmilk
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2) Department of Pediatrics, Kagawa University， 3) Department of Pediatric Surgery, Kagawa University

4) Department of Obstetrics and Gynecology, Yashima General-Hospital

要旨
　　今回我々は本邦における母乳育児中の母親のカフェインの

摂取状況および母乳中カフェイン濃度を明らかにすることを目

的に本研究を行った。 対象は 34 例で，平均年齢は 31.5 歳，

産後日数は 30.5 日， 初産は 44％， 母乳の授乳回数は母

乳のみで 8 回， 混合栄養で 9 回であった。 カフェイン摂取に

ついて気にしていると回答した割合は 79％であったが， カフェ

イン摂取の有無とカフェイン摂取を気にしているかどうかについ

ての関係に有意差は認められなかった。 搾乳前 24 時間以内

のカフェイン推定総摂取量は 0 ～ 245mg で， 母乳中カフェ

イン濃度は定量限界以下～ 2.4mg/L （定量限界以下が

44％を占める） に分布していた。 母乳中カフェイン濃度から推

定した児のカフェイン摂取量は国外での食品健康影響評価か

らすると， 児に影響を及ぼす摂取量には至っていなかった。

緒言
　　カフェインはコーヒー， 紅茶などに含まれており， プリン環を

持ったキサンチン誘導体の一つである。 主な作用として覚醒

作用， 興奮作用， 利尿作用などがあり， 副作用として不眠，

めまいなどが知られている。 母体がカフェインを摂取すると，

カフェインは母乳中に移行し， 母乳育児の児では多少なりとも

カフェインの暴露を受けることになる。

　　また， カフェインの代謝については， 個体差があり新生児

期や妊娠期にはクリアランスが著しく低下しているとされている
1, 2）。 乳児期に繰り返しカフェインを摂取することは，血中カフェ

イン濃度を上昇させてしまうことが予想されるため注意が必要

である。 児への影響として易刺激性や睡眠障害などの報告 3）

もあり， 児への影響を少なくするために授乳婦はカフェイン摂

取を控えていることが多いと考えられる。

  今回我々は授乳中カフェイン濃度と児への影響について検

討を行うための基礎的検討として， 本邦における母乳育児中

の母親のカフェインの摂取状況および母乳中カフェイン濃度を

明らかにすることとした。

対象及び調査期間
　　2018 年 3 月 1 日から 6 月 30 日までに香川大学小児科

外来を受診した母乳育児中の母親で， 本研究内容を当日説

明し同意が得られた母親を対象とした。 本研究は香川大学

医学部倫理委員会の承認を得て行った （受付番号平成 29-

168）。

方法
　　対象の年齢， 分娩歴， 産後日数， 児の性別について診療

録より情報を収集した。

１．アンケート
　　カフェイン含有食品の摂取状況及び意識調査のためのアン

ケート内容は， 授乳方法， カフェイン摂取に関する配慮， カフェ

イン摂取状況について行った。 カフェイン摂取状況については，

母乳中濃度との関係性をみるために搾乳前 24 時間以内のカ

フェイン含有食品と， カフェイン摂取の習慣性を調査するため

に搾乳前１週間以内のカフェイン含有食品の摂取量を質問し

た。 カフェイン含有食品 （レギュラーコーヒー浸出液， インス

タントコーヒー， 玉露， 煎茶， 紅茶， ウーロン茶， コーラ飲

料， ほうじ茶， ココア， チョコ） の摂取量について調査し， 内

閣府食品安全委員会によるカフェインファクトシート 2） にあるカ

フェイン含有量を参考に算出した （食品中のカフェイン含有量

の例を表 1 に示す）。

２．母乳中カフェイン濃度
１） 測定

　　 ポ ン プ LC20AB (Shimadzu, Kyoto, Japan), オ ー

ト サ ン プ ラ ー SIL20AC(Shimadzu), カ ラ ム Kinetex 

( Phenomenex ,  Ca l i f o rn i a ,  USA )  C18  5µm 

150x4.5mm， カ ラ ム オ ー ブ ン CTO20AC (Shimadzu), 

UV/VIS 検出器 SPD20A (Shimadzu) から成る高速液体

クロマトグラフィー （ＨＰＬＣ） を用いた。 測定は Berlin らの

報告 4） を基に， 移動相は流速 1mL/min で 90% 0.1M 酢
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酸ナトリウム緩衝液 (pH4.0) と 10% アセトニトリル (HPLC グ

レード ) 混合液を用いアイソクラテック溶離をおこなった。 測定

波長は 280nm で行った。 内部標準法を用い内部標準物質

（Internal standard, IS）は8-chlorotheophylineを用いた。

　この分析において，真度 （回収率） （％），並行精度 （RSD%），

室内精度 （RSD%） の目標値をそれぞれ 70-120，10 未満，

15 未満と設定した 5）。 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%）， 室内精度 （RSD%） は

105.6，8.1，0.64 であった。 定量限界濃度は 0.1mg/L であっ

た。

　　検量線作成に用いた母乳は 2 日間カフェイン摂取を行って

いない提供母乳で， カフェイン濃度は 0.1 ～ 5mg/L を用い

検量線を作成した。

２） 試料

　　用手にて 1mL を目標に搾乳したものを試料とした。 マイ

クロチューブに試料 200µL 分注し冷凍保存した。 測定時に

解凍し， IS 20µL， アセトニトリル 200µL， 蒸留水 200µL

を 添 加 後， 3,000rpm で 5 分 間 遠 心 し， 上 清 20µL を

HPLC に注入した。

４．統計学的手法
　　カフェイン摂取に関する配慮と実際のカフェイン摂取の有無

に関する検討についてはχ二乗検定を使用し， カフェイン摂取

に関する配慮もしくはカフェイン推定総摂取量と母乳中カフェ

イン濃度の関連については， Wilcoxon の検定を使用した。

統計分析には， 統計解析ソフト （JMP Pro 13） を使用し，

有意水準は 5％未満とした。

結果
　　同意が得られた対象は 34 例であった。 対象者の背景は，

年齢平均値は 31.5 歳 （21 歳～ 42 歳， ２人は診療録に記

載なく除く）， 母乳育児を行っている産後日数は 30.5 日 （25

～ 336 日） で， 15 人 （44％） が初産であった （表 2）。 授

乳方法は母乳栄養が 19 人 （56％） で， 母乳の授乳回数

は母乳のみでは 8 回 （5 ～ 12 回）， 混合栄養では 9 回 （6

～ 13 回） であった。

　　カフェイン摂取に関して気にしていると返答した人は 27 人

（79％） であった。 搾乳前 24 時間以内にカフェイン含有物を

摂取したと回答したのは 21 人 （62％）， うちカフェイン摂取を

気にしている人は 17 人 （81％） であった。 一方， 24 時間

以内にカフェイン含有物を摂取していないと回答した 13 人中

10人（77％）がカフェイン摂取を気にしていると回答した。また，

搾乳前 1 週間以内のカフェイン含有物摂取の有無について

も， 摂取していると回答した 28 人中 22 人 （79％）， 摂取し

ていないと回答した 6 人中 5 人 （83％） がカフェイン摂取を

気にしていた。 24 時間以内， 1 週間以内摂取の調査におい

ては， ともにカフェイン摂取の有無とカフェイン摂取を気にして

いるかどうかについての関係に有意差は認められなかった （表
3）。

　　搾乳前 24 時間以内のカフェイン推定総摂取量の中央値

は 5mg （0 ～ 245mg）， 搾乳前 1 週間以内のカフェイン推

定総摂取量は中央値 100mg （0-2775mg） であった。 搾

乳前 24 時間以内のカフェイン推定総摂取量の分布について

は， 板チョコレートを半分 （25mg） 未満を摂取と同等のカ

フェイン摂取量にあたる 10mg 未満が 5 名 （16％）， 煎茶 1

杯以下程度にあたる 10mg ～ 49mg が 4 名 （12%）， コー

ヒー 1 杯程度にあたる 50 ｍｇ～ 99mg が 5 名 （16％）， 玉

露 1 杯程度の 100mg ～ 200mg が 5 名 （16%）， コーヒー

2 杯以上に相当する 200mg 以上が 1 名 （3％） であった （２

人摂取量については不記載）。 １週間以内のカフェイン推定総

摂取量についての調査では， 5 人 （16％） が全く摂取してい

ないと回答した。 半数がコーヒー 1 杯程度以下の摂取である

のに対し， 300mg 以上摂取する母親が 10 人 （31％） にみ

られた （図 1）。

　　母乳中のカフェイン濃度は， 定量限界以下～ 2.4mg/L に

分布し，うち定量限界以下は 15 名 （44％） であった （図 2）。

カフェイン摂取を気にしている人と気にしていない人では母乳

表１.　カフェイン含有量の例

食品名
ドリップ式コーヒー
インスタントコーヒー
玉露
紅茶
せん茶
ウーロン茶
チョコレート

１杯（150mL）
１杯（150mL）
１杯（100mL）
１杯（150mL）
１杯（150mL）
１杯（150mL）

25g　

カフェイン含有量
90	mg
86	mg
160	mg
45	mg
30	mg
30	mg
10	mg
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表２.　対象者の背景

表３.　カフェイン摂取の有無とカフェイン摂取への配慮の関係

n	=	34
産後日数
母の年齢
児の性別　男児
分娩歴　　初産
授乳方法
　　母乳のみ
　　母乳＋人工乳
１日母乳授乳回数
　　母乳のみ
　　母乳＋人工乳

摂取を気にしている
摂取を気にしていない

中央値（範囲）,	n	(%)
30.5	日（	25	～	336	日	）
31.5	歳（	21	～		42	歳	）

18	人	（	53	％	）
15	人	（	44	％	）

19	人	（	56	％	）
15	人	（	44	％	）

8	回	（	5	～	12	回	）
9	回	（	6	～	13	回	）

摂取あり
17	(	81	)
		4	(	19	)

摂取あり
22	(	79	)
		6	(	21	)

摂取あり
10	(	77	)
		3	(	23	)

摂取なし
5	(	83	)
1	(	17	)

24 時間以内のカフェイン摂取の有無 1週間以内のカフェイン摂取の有無

人数 （％）

図１.　カフェイン推定総摂取量
アンケート調査に回答があった 32 例。 カフェイン推定総摂取量は内閣府食品安全委員会によるカフェインファクトシート

のカフェイン含有量を参考に算出した。 A) 搾乳前 24 時間以内の総カフェイン推定総摂取量。 B) 搾乳前 1 週間以内

のカフェイン推定総摂取量

図 カフェイン推定総摂取量
アンケート調査に回答があった 例。カフェイン推定総摂取量は内閣府食品安全委員
会によるカフェインファクトシートのカフェイン含有量を参考に算出した。 搾乳前
時間以内の総カフェイン推定総摂取量。 搾乳前 週間以内のカフェイン推定総摂取量



日本小児臨床薬理学会雑誌　第 32 巻　第 1 号　2019 年

－ 36 －

中カフェイン濃度 （中央値） はそれぞれ 0.13， 0.38mg/L

で有意な差を認めなかった （図 3）。

　　24 時間以内のカフェイン推定総摂取量を摂取なし， 推定

摂取量 10mg 未満， 10mg ～ 100mg 未満， 100mg 以

上に分けた場合， それぞれ母乳中カフェイン濃度 （中央値）

は定量限界以下，定量限界以下，0.21，1.08mg/L であった。

摂取なしと回答した 12 人中 3 人で母乳中カフェイン濃度が

0.13 ～ 0.29mg/L とカフェインが検出された。 母乳中カフェ

イン濃度は 100mg 以上摂取の群では摂取なしと 10mg 未

満の群と有意差を認めた （図 4）。

考察
　　今回の調査では大部分が産後 30 日の母親が対象となり，

調査の結果としては授乳婦全体を必ずしも表しているもので

図２.　母乳中カフェイン濃度
34 例の母乳中カフェイン濃度を示す。 定量限界濃度は 0.1mg/L である。図 母乳中カフェイン濃度
例の母乳中カフェイン濃度を示す。定量限界濃度は である。

図 カフェイン摂取への配慮と母乳中カフェイン濃度
例を示す。定量限界濃度以下の例は母乳中カフェイン濃度 にあたるところプロ

ットしている。

カフェイン摂取への配慮図３.　カフェイン摂取への配慮と母乳中カフェイン濃度
34 例を示す。 定量限界濃度以下の例は母乳中カフェイン濃度 0mg/L にあたるところプロットしている。

図 母乳中カフェイン濃度
例の母乳中カフェイン濃度を示す。定量限界濃度は である。

図 カフェイン摂取への配慮と母乳中カフェイン濃度
例を示す。定量限界濃度以下の例は母乳中カフェイン濃度 にあたるところプロ

ットしている。

カフェイン摂取への配慮
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はないと考えられた。 カフェイン摂取の意識調査において， 対

象者 34 人中 27 人 （79％） がカフェイン摂取を気にしており，

そのうち実際にカフェイン摂取を控えている人は 10 人 （37％）

であった。 カフェインによる児に対しての影響を気にしてカフェ

イン摂取を控えている母親に加えて， カフェインを多く摂取し

ているからこそ 「気にしている」 と回答する母親もみられたこと

など， このアンケートでは様々な交絡因子があったと考えられ

るため， もう少し目的を絞ったアンケート内容にすべきと考えら

れた。

　　アンケートで示されているカフェイン含有食品を摂取してい

ない人をカフェイン摂取なしとしたが， 母乳中カフェイン濃度

が検出された例があった。 カフェインはコーヒー， 紅茶のよう

に天然に存在している食品や， 医薬品， ダイエタリーサプリメ

ント， 食品の添加物など幅広く含まれている。 これらを把握す

るためには， アンケートに記載した項目以外のカフェイン含有

食品の摂取についての調査が必要と考えられた。

　　カフェインの摂取状況として一週間のうちチョコレートやカ

フェイン含有飲料摂取を１回以上カフェイン摂取することがある

人は習慣的にカフェイン摂取を行っているものとすると， 摂取

量回答者 34 人中 29 人 （85％） が摂取しており， 多くの母

親は多少なりともカフェイン摂取があると考えられた。

　　今回の研究ではカフェイン摂取者の搾乳前24時間のカフェ

イン推定総摂取量が 5-245mg であることより， 仮に搾乳前

24 時間でのカフェインの総摂取量 5-245mg 全てを一度に

摂取したと仮定した場合， 母体の分布容積 0.9L/kg， Ｍ /

Ｐ比 （母乳中濃度 / 母体血中濃度比） を 0.5-0.86) として，

母体血中濃度 5.5-272.2mg/L ・ Kg， 母乳中濃度 22.5-

217.8mg/L ・ kg と算出される。 実測での母乳中カフェイン

濃度は 0.13-2.39mg/L であり， 計算値に近いものと考えられ

た。

　　一方， 母乳中カフェイン濃度が 0.13-2.39mg/L の場合の

児の推定カフェイン摂取量は， 完全母乳で哺乳量 150mL/

kg/ 日と仮定した場合， 0.020-0.36mg/kg/ 日となる。 見

かけ上分布容積 0.8-0.9L/kg の 8 回授乳の新生児の場合，

授乳後の児のカフェイン濃度は 0.028-0.056mg/L， 同様に

見かけ上の分布容積 0.6L/kg の 6 回授乳の 9 か月以降の

乳児ではカフェイン濃度は 0.0055-0.10mg/L となる。

　　欧州食品安全機構は妊婦及び授乳婦の習慣的摂取は

200mg/ 日までであれば胎児乳児に健康影響への懸念なし，

小児は成人単会摂取量の 3mg/kg を単回摂取及び習慣的

摂取に適応可能としている 7）。 カナダ保健省では妊婦 ・ 授

乳中 ・ 妊娠を計画している女性は 300 ㎎ / 日未満， 子ども

は有害影響を受ける可能性が高いため， 体重に基づいた摂

取をすべきとし， 一日当たりの悪影響のない最大摂取量につ

いて小児 2.5mg/kg/ 日未満としている 8）。 アメリカ小児科

学会では 「易刺激性， 睡眠障害の報告があるが， カフェイン

含有飲料の適度な量 （1 日 2 ～ 3 杯） の摂取では問題ない」

としている 9）。

図４.　カフェイン推定総摂取量と母乳中カフェイン濃度との関係
34 例を示す。 カフェイン推定総摂取量は搾乳前 24 時間以内のカフェイン総摂取量とした。 定量限界濃度以下の例

は母乳中カフェイン濃度 0mg/L にあたるところにプロットしている。図 カフェイン推定総摂取量と母乳中カフェイン濃度との関係
例を示す。カフェイン推定総摂取量は搾乳前 時間以内のカフェイン総摂取量とした

。定量限界濃度以下の例は母乳中カフェイン濃度 にあたるところにプロットして
いる。
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　　今回の研究での母乳中の濃度からの児への推定カフェイン

摂取量からすると， 児に何らかの問題を起こす濃度には至って

はいないと考えられる。 しかしながら授乳間隔に比べるとカフェ

インの半減期は比較的長いため母乳中にカフェインが含まれ

ることが多く， 児へのカフェイン暴露は多少なりともある。 カフェ

インの感受性も個人差が大きいとされており， 常軌を逸したカ

フェインの摂取が長期間継続する場合は， クリアランスの低い

新生児などにおいては体内で蓄積され血中濃度が上昇するこ

とにより悪影響を及ぼす可能性がある。 そのため， 我々医療

者は食品安全委員会による食品中のカフェインについてのファ

クトシートなどを参考に， 授乳中の母親に対して適切な情報提

供ができることが望まれる。
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新生児低体温療法におけるゲンタマイシンの薬物動態の検討
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Pharmacokinetics of gentamicin in neonate with hypoxic-ischemic encephalopathy

undergoing therapeutic hypothermia

Tomoko Mizaki1)， Yasumasa Yamada2)， Takuhito Nagai3)， Ken-ichi Sako4)， Noriyo Kawasumi1)， Masafumi Oonishi1)
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要旨
　　新生児低体温療法におけるゲンタマイシン （GM） の適

正使用のため， その薬物動態の特性を解明することを目的

として検討を行った。 低体温療法が施行された新生児 （低

体温療法群） と適応でない新生児 （対照群） を対象とし，

Jensen らの GM 母集団薬物動態モデルを用いて， 新生児

低体温療法における GM の薬物動態を後方視的に検討した。

血中濃度実測値と Jensen らの母集団パラメーターを用いた

ベイズ推定による GM クリアランスは， 対照群に比べて低体

温療法群で低い傾向が認められた。 新生児低体温療法にお

ける GM 投与時には， クリアランスが低下し， 血中濃度が高

値となる可能性を考慮する必要がある。

緒言
　　新生児低酸素性虚血性脳症は， 出生 1000 例に対して 1

例から 2 例であるが， 中等症から重症では死亡や重度の脳

障害を生じる 1, 2）。 低体温療法は， 脳障害を回避し， 神経

学的予後の改善に寄与し 3～6）， 死亡率の低下につながるとさ

れ， 中等症から重症の新生児低酸素性虚血性脳症に推奨さ

れる 7）。

　　新生児は易感染性を有し， 出生後早期に子宮内感染や

産道感染に対して empiric therapy として抗菌薬が投与さ

れることは少なくない。 GM は， empiric therapy に用いら

れる薬剤の一つである 8, 9）。 GM の副作用として， 腎機能障

害や聴覚機能障害が報告されており， 有効性と安全性を考

慮した適正使用のため， 投与期間中は薬物血中濃度モニタ

リング （therapeutic drug monitoring ： TDM） の実施が

必要で， 血中濃度トラフ値は 1µg/mL 未満を目標とするとさ

れる 8～11）。 また， 近年， 生活習慣病， 慢性腎臓病をはじめ

とする種々の疾患の発症が， 胎生期， 周産期， 乳幼児期の

環境に影響されることが明らかになっており （Developmental 

Origins of Health and Disease ： DOHaD 学説）， 新生

児期に投与された薬剤もリスクの一つとしてあげられる 12）。 新

生児期に GM を投与する際には， 腎機能障害や聴覚機能障

害だけでなく， 後の慢性腎臓病発症のリスクを回避するため

にも， 薬物動態を考慮した適正使用が望まれる。 新生児低

体温療法時に GM が投与されることがあるが， 本邦での新生

児低体温療法における GM の薬物動態に関する報告は限ら

れており， 詳細は明らかとなっていない。

　　GM は腎臓から排泄され， その薬物動態は腎機能の影

響を受ける。 小児の腎機能は， 一般的に血清クレアチニン

（Scr） 値を用いた Schwarts の推算式 13～15） や日本人小児

の GFR 推算式 16, 17） 等により評価されるが， 出生後数日の

新生児では， 母体の影響で Scr が変動するとされ 18, 19）， 新

生児低体温療法が施行される出生後数日の Scr 値は腎機能

を十分反映していない可能性が考えられる。

　　Jensen らは， 日齢 （postnatal age ： PNA） 7 日以内

の新生児 150 例 （在胎週数 （gestational　age ： GA） ：

25-43 週 （中央値 35 週）， 出生体重 ： 0.62-4.9kg （中央

値 2.4kg）） を対象とした薬物動態解析により， 体重を用いた

GM の母集団薬物動態 （population pharmacokinetics ：

PPK） モデルを報告している 20）。 新生児低体温療法施行

中の患児は， PNA については 7 日以内で Jensen らの PPK

モデルに近いが， 病態 ・ 生理学的には異なる可能性が考え

られる。 このため， Jensen らの PPK モデルと血中濃度実測

値を用い， 血中濃度の個体内変動を 0% としてベイズ推定を

行うことで， 血中濃度実測値をより反映したクリアランス （CL）

値を推定した。 推定 CL を低体温療法群と対照群で比較す

ることで， 新生児低体温療法における GM の薬物動態を後

方視的に検討したので報告する。

対象と方法
　　2017 年 4 月から 2019 年 5 月までに愛知医科大学病院

周産期母子医療センターにおいて出生後に GM が投与され，

PNA7 日以内に血中濃度が測定された新生児のうち， 在胎

週数 36 週以上の患児を対象とし， 新生児低体温療法が施

行された新生児（低体温療法群）とその適応のない新生児（対

照群） の 2 群に分類して検討した。 対象患児の性別， 体重，
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GA， Scr 値， GM 投与量および投与間隔， 血中濃度の情

報は， 診療録から後方視的に収集した。

　　GM 血中濃度実測値と Jensen らの PPK モデル （表 1)

を用いたベイズ推定により GM クリアランスを算出し， 低体温

療法群と対照群で比較した。 Jensen らの PPK モデルは，

本研究の対象患児とは病態 ・ 生理学的に異なる可能性が考

えられるため， 両群ともに在胎週数 36 週以上の患児を対象

とし， 血中濃度の個体内変動を 0% として Jensen らの PPK

モデルを限定的に用いてベイズ推定を行うことで， より血中濃

度実測値を反映した CL を推定した。 ベイズ推定には BMs-

Pod ver. 8.04 を用いた 21）。

　　新生児低体温療法は， 生後 6 時間以内に深部体温 33-

34℃の全身低体温で開始され， 生後 6 時間以内に冷却を

開始し， 72 時間維持したのちに復温が開始された。 GM の

投与は， すべて点滴静注で投与され， 血中濃度は， EIA

法 （酵素免疫測定法， 検出限界 : 下限 0.3µg/mL） により

測定された。

　　本研究は， 愛知医科大学医学部倫理委員会による承認を

受けて実施した （承認番号 2019-60）。

結果
　　対象期間内で， 出生後に GM が投与され， PNA 7 日以

内に血中濃度が測定された在胎週数 36 週以上の患児は，

8 例 （男性 5 例 / 女性 3 例） であった。 対象患児の背景

および血中濃度を表 2 に示した。 低体温療法群は 4 例で，

（GA：38-40 週 （中央値 39 週）， 出生体重：2.8-3.3kg （中

央値 3.2kg）， 対照群は 4 例で， GA ： 36-41 週 （中央値

39 週）， 出生体重 ： 2.3-3.3kg （中央値 2.7 kg） であった。

GM の投与量および投与間隔は， 低体温療法群で投与量

2.2-4.9mg/kg( 中央値 3.5mg/kg)，投与間隔 12-46 時間，

対照群で投与量 4.0-5.2mg/kg （中央値 4.6mg/kg）， 投

与間隔 36-48 時間であった。 血中濃度測定のための採血は，

GM 投与直前又は 2-3 時間前に実施されていた。 実測値は

低体温療法群で 1.1-1.7µg/mL （平均値 1.4µg/mL）， 対

照群で 0.4-1.0µg/mL （0.6µg/mL） で， 低体温療法群で

高い傾向がみられた。

　　ベイズ推定による各症例の血中濃度推移を， 図に示した。

ベイズ推定による CL は， 低体温療法群 0.055-0.105 L/

hr （平均値 0.090 L/hr）， 0.017-0.036 L/h/kg （0.029 

L/hr/kg）， 対 照 群 0.087-0.149 L/hr （ 0.112 L/hr)，

表１.　Jensen の母集団薬物動態モデル

個体間変動 (%CV)	　CL	26.2	　Vd	15.9
個体内変動 (%CV)	　11.0

　　　　　　　　			WT		1.36CL(L/hr)=0.12 × (　　)	　　　　　　　　			2.4
Vd(L)=0.429 ×WT

表２.　対象患児の背景と血中濃度

	 	 在胎週数	 性別	 アプガースコア	 日齢 *	 体重 *	 血清ｸﾚｱﾁﾆﾝ *	 投与量	 血中濃度	 TAD
	症例
	 	 週 - 日	 M/F	 	1 分 /5 分	 日	 （kg）	 	(mg/dL)	 	(mg/kg)	 	(μg/mL)	 	（hr）
	 1	 38-6	 M	 4/6	 3	 3.2	 1.03	 4.7	 1.6	 44
	 2	 40-0	 F	 2/2	 3	 3.3	 0.47	 4.9	 1.2	 34
	 3	 39-0	 M	 2/4	 3	 3.2	 0.65	 2.2	 1.7	 23
	 4	 39-4	 M	 3/5	 3	 2.8	 0.54	 2.2	 1.1	 23
	 5	 36-0	 F	 5/7	 4	 2.3	 0.39	 5.2	 0.5	 37
	 6	 39-5	 M	 6/9	 4	 2.8	 0.43	 4.4	 0.5	 24
	 7	 41-3	 M	 9/9	 3	 3.3	 0.69	 4.8	 0.4	 42
	 8	 39-3	 F	 7/9	 2	 2.7	 0.80	 4.0	 1.0	 32

低
体
温
療
法
群

対　
象　
群

＊ ： 血中濃度測定時， TAD ： time after dose( 最終投与後経過時間）
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0.032-0.054 L/hr/kg （0.040 L/hr/kg) で， CL L/hr(L/

hr/kg) は， 対照群に比べて低体温療法群で 20％ (28%) 低

下が認められた （表 3)。

考察
　　GM は未変化体として糸球体で濾過され， CL は糸球体

濾過速度 （glomerularfiltration rate ： GFR） と相関する

ため， 新生児の CL は， GFR の成熟度に依存する。 胎児期

図 ベイズ推定による血中濃度ー時間推移
症例1～4：低体温療法群 症例5～8：対照群 ●：GM血中濃度実測値
矢印はGMの投与および体重当たりの投与量(mg/kg)を示す。実線はベイズ推定により得られた血中濃度推移を示す。図　ベイズ推定による血中濃度ー時間推移

症例 1 ～ 4 ： 低体温療法群　　症例 5 ～ 8 ： 対照群　　● ： GM 血中濃度実測値

矢印は GM の投与および体重当たりの投与量 (mg/kg) を示す。 実線はベイズ推定により得られた血中濃度推移を示す。

表３.　ベイズ推定による PK パラメータ推定値

　　　　　　　　　　　			母集団平均値　　　　　　　　　　　	患者推定値
	 症例
	 	 CL	 Vd	 CL	 Vd
	 	 L/hr	(L/hr/kg)	 L	(L/kg)	 L/hr	(L/hr/kg)	 L	(L/kg)
	 1	 0.174	(0.055)	 	1.356	(0.429)	 	0.055	(0.017)	 	1.137	(0.360)
	 2	 0.183	(0.056)	 1.402	(0.429)	 0.105	(0.032)	 1.582	(0.484)
	 3	 0.175	(0.055)	 1.359	(0.429)	 0.103	(0.033)	 1.504	(0.475)
	 4	 0.145	(0.053)	 1.181	(0.429)	 0.098	(0.036)	 1.274	(0.463)
平均値	 	 0.169	(0.055)	 1.324	(0.429)	 0.090	(0.029)	 1.374	(0.445)
	 5	 0.114	(0.049)	 0.991	(0.429)	 0.090	(0.039)	 1.053	(0.456)
	 6	 0.144	(0.052)	 1.180	(0.429)	 0.149	(0.054)	 1.171	(0.426)
	 7	 0.187	(0.056)	 1.424	(0.429)	 0.123	(0.037)	 1.585	(0.477)
	 8	 0.144	(0.052)	 1.175	(0.429)	 0.087	(0.032)	 1.295	(0.473)
平均値	 	 0.147	(0.053)	 1.192	(0.429)	 0.112	(0.040)	 1.276	(0.458)

低
体
温
療
法
群

対　
照　
群

※ CL ： クリアランス， Vd ： 分布容積

図 ベイズ推定による血中濃度ー時間推移
症例1～4：低体温療法群 症例5～8：対照群 ●：GM血中濃度実測値
矢印はGMの投与および体重当たりの投与量(mg/kg)を示す。実線はベイズ推定により得られた血中濃度推移を示す。
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のネフロン形成は胎生 5 週頃より始まり， 36 週頃には完了す

る 22－24）。 早産児と正期産児ともに， 出産によって腎血流量

の増加と腎血管抵抗の低下が起こり， 急速に腎血行動態が

変化することで， 出生後早期に GFR が急速に増大する。 一

般的に， 腎機能評価は Scr 値を用いて行われるが， 出生後

数日の Scr 値は， 母体の影響を受け 18, 19）， 腎機能を十分

反映していない可能性が考えられる。 出生時の GFR は正期

産児に比べて早産児で低く， GFR は体重， GA， PNA と

相関すると報告されている 25－28）。

　　Jensen らは， PNA7 日以内の新生児において， GA と体

重を CL と分布容積 （volume of distribution ： Vd） の

共変量として検討した結果， 体重のみを CL と Vd の共変

量とした PPK モデルを報告している （表１）。 GM の CL

は GFR と相関し， 新生児の CL は GFR の成熟度に依存

するが， Jensen の PPK モデルは， GA や PNA， Scr 等

の腎機能が考慮されていない。 Jensen の PPK モデルは，

GA ： 25-43 週と早産児が含まれているが， 新生児低体温

療法の対象患児は， 36 週以降の新生児である。 また， 新

生児低酸素性虚血性脳症では腎機能が変動し， 病態 ・ 生

理学的に異なる可能性が考えられる。 そこで， 本研究では低

体温療法群と対照群の患者背景を PNA 7 日以内， GA36

週以降に揃え， 血中濃度の個体内変動を 0％として Jensen 

の PPK モデルを限定的に使用し， 血中濃度実測値をより反

映した CL を推定した。 なお測定点はトラフ 1 点のみのため，

Vd 推定値は母集団平均値から大きく修正されることはなかっ

た。

　　新生児低体温療法が GM の薬物動態に与える影響につい

て， Choi らは， 8 つの研究のメタ解析の結果， 低体温療法

施行例のトラフ濃度は， 低体温療法非施行例に比べて高く，

その平均誤差は 0.81µg/ mL であったと報告している 29）。

本研究でも Choi らの報告と同様に，GM 血中濃度実測値は，

対照群に比べて高い傾向がみられた。

　　Mark らは， 低体温療法施行例で， 低体温療法非施行例

に比べて消失速度定数が 28％低下， 半減期が 40％延長，

CL が 25.5％低下し， GM トラフ濃度が 2.2 倍上昇したと報

告している 30）。 Frymoyer らは， 低体温療法施行例で， 出

生後 2 日目の Scr 値がトラフ値や CL と相関したと報告して

いる 31）。 Frymoyer らは， 別の報告で低体温療法施行例の

CL は， 低温療法非施行例に比べて 25-50％低下し， 出生

後 1 日目の Scr 値が CL の予測因子であったと報告している
32）。 これらの低体温療法における CL 低下の報告がある一方

で， 低体温療法における高い血中濃度は腎機能障害による

ものであり， 低体温療法そのものによるものではないとの報告
32） や低体温療法施行例で CL が上昇したとの報告もある 34, 

35）。

　　本研究のベイズ推定による CL L/hr(L/hr/kg) は， 対照

群に比べて低体温療法群で 20％ （28%） 低下が認められ，

Mark らや Frymoyer らの報告 30, 32） と同様の結果が得られ

た。

　　低体温療法群において血中濃度が予測値に比べて高値と

なった要因として， Mark らや Frymoyer らの報告 30, 32） と同

様に， 低体温療法による腎血流の低下や腎血管抵抗の増大

による CL の低下 36） が考えられる。 一方で， 新生児低体温

療法が施行される患児は， 重症新生児仮死による低酸素性

虚血状態にあり， 腎臓の虚血が急性腎障害を引き起こし， そ

の影響で CL が低下している可能性も考えられる 37）。

　　本研究の限界として， 新生児低酸素性虚血性脳症に対し

て低体温療法は標準的治療であり， 低体温療法を施行して

いない新生児低酸素性虚血性脳症での低酸素性虚血自体

の CL への影響についての評価は困難である。 このため， 低

体温療法群で血中濃度が高くなる要因が， 低酸素性虚血に

よるものであるか， 低体温によるものであるかについては不明

である。 また， 用いた Jensen らの母集団モデルは， 共変量

が体重のみで， 腎機能や他の共変量は考慮されていない。

症例数が少なく， 測定点がトラフ値のみのため， 特に Vd に

対して得られる情報が少ない。 本研究で対象とした患者群に

対する日本人患児の報告は極めて限定されているため， 今

後同一背景である特殊集団に属した症例を蓄積し， ピーク値

とトラフ値の 2 点から精度の高い CL と Vd の評価を行い， 新

生児低体温療法における GM の薬物動態についてのさらなる

検討が必要である。

　　新生児低体温療法において GM を投与する際は， CL が

低下し， 血中濃度が高値となる可能性を考慮した TDM によ

る適正使用が望まれる。
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要旨
  急性 T 細胞性リンパ性白血病 （T-ALL） の 12 歳男児。

体重 50.0kg， 体表面積 1.4m2， 既往歴・アレルギー歴なし。

JPLSG ALL-T11 プロトコルに則って大量メトトレキサート療

法 （HD-MTX） を施行した。 1 回目の HD-MTX は特記す

る有害事象なく経過し , 投与終了後の血清 Cre 値にも変化は

なかった。 2 回目の HD-MTX 投与中も十分な尿量は確保

できていたが， 開始後 21 時間からしびれ， 倦怠感， 水様便，

下痢， 発熱を認めたためメトトレキサート （MTX） の投与を

中止した。 MTX 投与開始後 24 時間の血中濃度は 206.4

µmol/L であり， Cre は 2.38mg/dL と著しい上昇を認めた。

36 時間後からホリナートカルシウム （dl-LV） による救援療法

を開始したが， MTX 血中濃度 42 時間値は 42.8µmol/L

であり dl-LV の必要量は 2100 ㎎であった。 これは dl-LV 製

剤に換算すると 700 アンプルに相当する。 そこで今回 , 活性

本体である l 体のみを含量しているレボホリナートカルシウム

（l-LV） 製剤の投与を代替として行った。 併せて MTX 投与

開始後 52 時間から 162 時間まで断続的に血液浄化療法を

実施した。 その後，l-LV 製剤に起因する有害事象なく経過し ,

永続的な腎障害などの臓器障害を残さず MTX 排泄遅延か

ら改善した。 現在も寛解を維持し化学療法を継続中である。

本症例のように緊急性を要する MTX 高度排泄遅延の場合

には， l-LV による救援療法の可能性もあると考えられた。

緒言
　　大量メトトレキサート療法 （HD-MTX） は， 急性リンパ性

白血病 （ALL） において有効な治療の一つである。 しかし，

大量のメトトレキサート （MTX） は腫瘍細胞だけでなく正常

細胞の核酸合成も阻害するため， HD-MTX 施行時には一

定時間後にホリナートカルシウム （dl-LV） を投与し， 正常細

胞への葉酸投与による救援を図る必要がある。 この時， 小児

ALL に対する HD-MTX では一般的に dl-LV15mg/m2 を

6 時間ごと投与するが， MTX の排泄遅延を認める場合は血

中の MTX 濃度と体重に応じた増量を行うため， MTX 血中

濃度と児の体重によっては大量の dl-LV が必要となる。

　　我々は今回， T-ALL の HD-MTX において， MTX の高

度排泄遅延から極めて大量の dl-LV の投与が必要となる症

例を経験した。 必要アンプル数の確保と薬剤の調製の難しさ

から，dl-LV の活性本体であるレボホリナートカルシウム（l-LV）

で代替した救援療法を実施したので報告する。

症例
症例 ： 12 歳 　男児

主病名 ： T-ALL

体重 ： 50.0kg

体表面積 ： 1.4m2

既往歴 ・ アレルギー歴 ： なし

家族歴 ： 特記事項なし

現病歴

　　背部痛を自覚し， 精査したところ縦隔腫瘍を認め， 血液

検 査 で WBC 38200/µL （Blast 65 %）， Hb 7.2g/dl，

PLT 27000/µL であった。 緊急入院となり， 骨髄穿刺にて

T-ALL と診断され， 小児および若年成人における T 細胞

性急性リンパ性白血病に対する他施設共同第Ⅱ相臨床試験

（JPLSG ALL-T11 プロトコル） に則り治療を開始した。

経過
　　3 コース目の化学療法として JPLSG ALL-T11 プロトコ

ルに則り， day 8 に HD-MTX と三者髄注 (MTX, Ara-C, 

PSL)， day1-14 に 6- メルカプトプリン （6-MP）， day 10 に

L- アスパラギナーゼ （L-Asp） を投与し， これを 4 回実施す

る予定とした。 HD-MTX （5g/m2） は始めの 30 分で投与

量の 10％を投与し， 残りの 90％を 23.5 時間かけて投与した。

支持療法として， 事前に 3L/m2/day の大量輸液と炭酸水

MTX 排泄遅延に対し dl-LV 救援療法を l-LV 製剤で
代替し得た小児 T-ALL の一例

丹沢　　彩乃 1)， 宮澤　　永尚 3)， 大橋　　知佳 2)， 三津田　　華耶 2)，

吉野　　浩 3)， 山谷　　明正 1)， 篠原　　高雄 2)

1) 国立成育医療研究センター 薬剤部， 2) 杏林大学医学部付属病院 薬剤部， 3) 杏林大学医学部 小児科学教室

Rescue therapy with dl-LV replaced with l-LV formulation for delayed MTX excretion

in pediatric T-ALL: A case report

Ayano Tanzawa1)， Noritaka Miyazawa3)， Haruka Ohashi2)， Kaya Mitsuda2)，

Hiroshi Yoshino3)， Akimasa Yamatani1)， Takao Shinohara2)

1) Department of Pharmacy, National Center for Child Health and Development

2) Department of Pharmacy, University of Kyorin Hospital

3) Department of Pediatrics, Faculty of Medicine, University of Kyorin Hospital



日本小児臨床薬理学会雑誌　第 32巻　第 1号　2019 年

－ 46 －

素ナトリウムを用いた尿のアルカリ化を開始し， 利尿剤としてア

セタゾラミドを 6 時間おきに定時投与した。 ST 合剤は MTX

投与 6 日前から中止した。 プロトコル上， MTX の血中濃度

は MTX 投与開始後 24 時間， 42 時間， 48 時間， 66 時

間 （24 時間値， 42 時間値， 48 時間値， 66 時間値） に

測定し， 66 時間値が 0.25µmol/L 以上となる場合は， 血

中濃度が 0.25µmol/L 以下になることを確認するまでモニタ

リングを継続するよう指定されていた 1）。 また， dl-LV は原則

として MTX 投与開始後 42 時間から 6 時間ごとに 15mg/

m2 を投与するが， MTX の血中濃度に準じて調節する規定

となっていた （表１）。

　　１回目の HD-MTX では 66 時間値の血中濃度は 0.067µ

mol/L と基準値以下であり， dl-LV の増量 ・ 追加投与なく ,

一般的な dl-LV による救援療法のみで終了した。 また， 治

療中に軽度の倦怠感は認めたものの， 血清 Cre 値や血清トラ

ンスアミナーゼの上昇， 粘膜障害や腹痛等の有害事象なく経

過した。

　　２回目の HD-MTX では， 開始する直前の血液検査で好

中球が 435/µL と低値であったため 6-MP を中止し， 予定よ

り１週間延期した上で HD-MTX を開始した。 開始前のトラン

スアミナーゼは AST 27 IU/L， ALT15 IU/L， 血清 Cre

は 0.42mg/dL， eGFR は 245.6mL/min/m2 であった。 １

回目の HD-MTX を実施する前のシスタチン C は 0.77mg/

L， 尿中β 2 マイクログロブリン （β 2-MG） は 96µg/L で

あった。 MTX 投与開始後 21 時間よりしびれ， 倦怠感を認

め , その後下痢や発熱を認めたため， MTX 投与開始後 23

時間に MTX の投与を中止した。 血液検査では AST は 26 

IU/L，ALT は 17 IU/L であったが，血清 Cre 値が 2.38mg/

dL と著しい上昇を認め， MTX 24 時間値は 206.4µmol/

L であった。 MTX 開始後 27 時間に行った血液検査ではシ

スタチン C が 2.3mg/L， 尿検査ではβ 2-MG は 1908µg/

L と高値であった。 MTX 24 時間値が基準値である 150µ

mol/L を超えていたため， 尿量と呼吸状態を確認しながら段

階的に 4.5L/m2/day まで輸液を増量し， MTX 投与開始

後 36 時間から dl-LV （30mg/m2） による救援療法を開始

した。 その後の dl-LV の投与量は 42 時間値， 48 時間値に

よって調節する必要がある （表 1） が， 42 時間値は 42.8µ

mol/L と基準値である 5.0µmol/L を大幅に超えていたため，

42 時間値と体重をもとに dl-LV の投与量を算出した。 その

結果， 42.8µmol/L × 50kg ＝ 2140mg となり， dl-LV 製

剤 （ロイコボリン注Ⓡ 3mg/mL） では１回の投与あたり 700 ア

ンプル必要であった。 児の状況を考慮すると可及的速やかな

投与が必要な状況であるが， この投与量で dl-LV による救

援療法を実施することは困難であり， 活性本体のみを高用量

含有しているレボホリナートカルシウム （l-LV） の使用を検討

した。 l-LV は MTX の救援療法の適応を有していないことか

ら， 院内の未承認新規医薬品等評価室へ申請し承認を得た

上で l-LV 投与を開始した。 また， MTX 投与 52 時間後か

ら 162 時間まで断続的に血液透析 （hemo-dailysis : HD）

と血液吸着 （direct hemoperfution : DHP） による血液浄

化療法も実施した。  MTX の血中濃度が 1µmol/L 以下と

なったため， MTX 開始後 4 日以降は再度 dl-LV を用いて

救援療法を継続した。 MTX 投与開始後 14 日に MTX の

血中濃度は 0.09µmol/L まで低下したため， dl-LV の救援

療法および MTX の血中濃度モニタリングを終了した（図 1）。

MTX 開始後 21 時間に訴えたしびれは一過性であり， その

後は認めなかった。 一方， 下痢は急激に発現した水様便で

あったが， MTX の血中濃度の低下に伴い約 2 日で消退し

た。 経過中， l-LV に起因する消化器症状， アレルギー症状，

肝障害などの副作用は認めず， 血清 Cre 値， シスタチン C，

β 2-MG も治療前値まで改善した。

　　その後， 予定していた残り 2 回の HD-MTX は中止したが

4 コース目以降の化学療法は減量せずに有害事象なく投与

可能であった。 現在， 寛解を維持し， 外来にて MTX 経口

投与を含む維持療法を継続中であるが， 想定範囲内の軽微

な有害事象以外は認めていない。

考察
　　MTX の高度排泄遅延では， 速やかに MTX の血中濃

度を低下させると同時に， 葉酸投与により正常細胞を救援

する必要がある。 本症例はこの救援にあたり極めて高用量の

dl-LV が必要であり， 医薬品の確保も実際に投与する事も困

難であった。

　　葉酸製剤には dl-LV と l-LV があるが， dl-LV は d 体と l

体を等量含有する還元型葉酸であり， 活性本体は l 体のみ

であるため， 本症例では l-LV の投与を検討した。 この代替

の可能性については l-LV と 5-FU の phase Ⅰ 試験を参考と

し， dl-LV 125mg/m2 と l-LV62.5mg/m2 が 生 物 学 的 に

表１.　dl-LV の投与量の調節表 の 投 与 量 の 調 節
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同等であると報告されている 2）。 すなわち， dl-LV に変えて

l-LV を投与する場合は， dl-LV の半量が同等ということであ

る。

　　また， 3mg/ml アンプル製剤である dl-LV と比して，

l-LV は含有量が多い 100mg/ バイアル製剤が販売されてお

り， 高用量を必要とした本症例の場合でも対応し得ると考え

た。

　　l-LV は本邦ではフルオロウラシルの抗腫瘍効果の増強の

みの適応しかないが， 海外においてはイギリス 3）， ポルトガ

ル 4）， スペイン 5） などのいくつかの国において MTX に対する

救援療法の適応を有している。 本邦においても渡邊らにより小

児の MTX 中毒に対し救援療法として l-LV を用いて大きな

有害事象なく救命し得た症例が報告されている 6）。 また， dl-

LV の生物活性は l 体のみであり， l-LV を用いた場合におい

ても同量の l 体を投与しているということから予期せぬ副作用

が発現する可能性は低いと考えられた。

　　MTX の排泄遅延については， HD-MTX 開始前の肝機

能や腎機能に問題はなく， MTX の排泄遅延を引き起こす薬

剤も併用しておらず， 支持療法も適切に管理されていた。 し

かし，1 回目の HD-MTX による好中球減少症をきたしており，

2 回目の HD-MTX は好中球の基準値を満たした直後の開

始であったため， １回目の HD-MTX による何らかの影響を残

した上での開始となった可能性は否定できない。 また， MTX

排泄遅延後の血清 Cre 値， シスタチン C， β 2-MG が著しく

上昇していることから， 腎機能障害による MTX の排泄遅延

が考えられる。 本症例では１回目の HD-MTX を開始する前

にシスタチン C とβ 2-MG を測定したが， 2 回目の HD-MTX

前には測定していなかった。 ２回目の HD-MTX 前は血清

Cre 値や eGFR から腎機能は正常であると判断したが， 2 回

目の HD-MTX を実施する前にもシスタチン C やβ 2-MG を

測定し， 前治療の影響を含めた腎機能を評価する必要があ

ると考えられた。

　　血液浄化療法については， 一般に HD では分子量が 500

ダルトン以下の薬物の除去が可能といわれており 7）， MTX の

分子量は 454.55 ダルトンであるため 8）， MTX は HD により

除去され得る。 しかし， MTX の蛋白結合率は 50 % であり
8）， HD では蛋白結合をしていない MTX のみを除去するた

め， 除去効率が悪い可能性がある。 蛋白結合している MTX

も除去することが可能な DHP の併用が有効であるとの報告も

あり 9）， 本症例では DHP と HD の併用による血液浄化療法

を施行した。

　　以上のことから， 本症例のように緊急性を要する高度な

MTX 排泄遅延の場合には， HD と DHP の併用による血液

浄化療法に加え， dl-LV に替わり l-LV による救援療法の可

能性もあると考えられた。 今回の報告は一症例のみで観察さ

れた経過であり， 国内における報告も少ないことから， 今後さ

らに多数の症例による研究を重ね， 詳細な安全性の情報を収

集していく必要があると考える。

　　尚， 本論文は第 45 回日本小児臨床薬理学会学術集会

において発表した。

利益相反について
　　今回の論文に関して， 開示すべき利益相反はない。
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舌下免疫療法における口腔内症状に対する
抗ヒスタミン薬の有用性の検討

近藤　　佳代子 1,2,4)， 山脇　　一夫 2)， 柘植　　郁哉 2)， 近藤　　康人 3)

1) 社会医療法人財団新和会八千代病院　薬剤部， 2) 社会医療法人財団新和会八千代病院　小児アレルギーセンター，

3) 藤田医科大学ばんたね病院　総合アレルギーセンター， 4) 藤田医科大学大学院医学研究科

The study of the effectiveness of antihistamine for the oral manifestations induce the sublingual immunotherapy

Kayoko Kondo1,2,4)， Kazuo Yamawaki2)， Ikuya Tsuge2)， Yasuto Kondo3)

1) Department of Pharmacy, Social Medical Corporation the Foundation Shinwakai Yachiyo Hospital

2) Department of Pediatric Allergy Center, Social Medical Corporation the Foundation Shinwakai Yachiyo Hospital

3) Department of General Allergy Center, Fujita Health University Bantane Hospital

4) Fujita Health University Graduate School of Medicine

要旨
　　舌下免疫療法は季節性， 通年性アレルギーに対する新し

い治療法として期待される。

　　小児にも導入できることで， 今後患者の QOL の改善につ

ながる治療法である。

　　しかしながら， 舌下にアレルゲンを投与するため口腔内症

状を生じることがあり， 添付文書には症状発現時は使用を中

止検討するよう注意喚起されている。 本研究で， 2017 年 4

月～ 2018 年 6 月に当院小児科外来にて舌下免疫療法が

施行された症例を後方視的に検討したところ， 口腔内症状に

対して抗ヒスタミン薬を使用しており， 口腔内症状を原因とす

るドロップアウトした症例はなかった。 長期に継続する必要が

ある治療法として口腔内症状の改善は必要であり， 抗ヒスタ

ミン薬が有用と考える。

緒言
　　近年通年性 ・ 季節性アレルギー性鼻炎の低年齢化が指

摘されており 1）， 小児においても花粉症症状の軽減目的にマ

スク着用を強いられたり， 屋外での活動を避けたりなど日常生

活に制限が生じ， 大人が考えるよりも苦痛に感じているとの報

告がある 2）。 アレルギーマーチとの関連からも， 小児にとって

その治療の必要度は高いと考えられる。これらの治療について，

今までは抗ヒスタミン薬による対症療法が主であったが 3）， 新

しい治療法として舌下免疫療法が承認された。

　　当院でも 2017 年度より小児科において舌下免疫療法を

導入したが， その経過において， 口腔内症状の訴えがあった。

添付文書ではそれらの症状が生じた際には使用の可否， 中

止， 休薬を検討するよう注意喚起されている 4, 5）。 しかしなが

ら， これらの症状はアレルゲンによる副反応と考えられるため，

抗ヒスタミン薬の投与によって対処可能と考えられる。 本研究

では， 当院小児科外来にて舌下免疫療法が施行された症例

を対象に， 口腔内症状に対する抗ヒスタミン薬の効果につい

て後方視的に検討した。

方法
　　2017 年 4 月～ 2018 年 6 月に， 当院小児科外来にて

舌下免疫療法を施行したアレルギー性鼻炎患者 11 例を対

象とし， 患者背景， 服薬状況， 併用薬， 採血データ， 有害

事象などについて， 電子カルテおよび服薬日誌を用い後方視

的に調査した。

　　舌下免疫療法開始時は， 医師の指示のもと薬剤師が初回

指導を行い， 投与後 30 分の経過観察の理由の説明， 治療・

服薬の意義の説明， 考えられる副作用， 服用方法など服薬

指導を行った。

　　本研究は院内倫理委員会の承認を得ており， 厳格に個人

情報保護やデータの匿名化を行った。 また， 開示すべき利

益相反はない。

結果
　　対象はアレルギー性鼻炎患者 11 例で， 舌下免疫療法

に用いられた薬剤は季節性アレルギー性鼻炎に対しシダトレ

ンⓇが 7 例 （シダトレンⓇ群， 平均年齢 14.7 歳， 男 / 女＝

4/3），通年性アレルギー性鼻炎に対しミティキュアⓇが 4 例（ミ

ティキュアⓇ群， 平均年齢 11.3 歳， 男 / 女＝ 2/2） であった。

対象疾患以外のアレルギーの合併 （季節性×通年性） がシ

ダトレンⓇ群 42.9％ミティキュアⓇ群 50.0％あった （表 1）。

　　ミティキュアⓇの治療開始時期はすべてスギ花粉飛散時期

の 1-4 月であった。

　　有害事象の発生率はシダトレンⓇ群が 71.4％， ミティキュア
Ⓡ群が 50.0％で， 口内炎， 口腔内違和感， など口腔内症状

がほとんどで， 一部皮膚症状をみとめたが （表 2）， アナフィ

ラキシーの発現はなかった。

　　有害事象の訴えがあった場合， 用量増量開始後 1 週間程

度から最も症状の訴えがあり， 全例抗ヒスタミン薬が処方され

ていた。

　　口腔内症状を原因とするドロップアウトはおらず全員調査時

点でも継続していた。
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　　使用されていた抗ヒスタミン薬はオロパタジンが最も多く次

いでフェキソフェナジンが使用されていた （図１）。

　　有害事象が発現するまでの期間はシダトレンⓇ群が平均

31.5 日， ミティキュアⓇ群が平均 9.0 日だった （表 2）。

　　口腔内症状に対して抗ヒスタミン薬の治療が開始され， 症

状が改善されるまでに要した日数はシダトレンⓇ群平均 39.3

日， ミティキュアⓇ群平均 25.5 日だった。

　　抗ヒスタミン薬の処方期間はシダトレンⓇ群平均 58.0 日，

ミティキュアⓇ群平均 41.0 日だった （表２）。

　　何らかのアレルギー症状があり抗ヒスタミン薬を舌下免疫療

法開始前から使用していた症例がシダトレンⓇ群 3 例， ミティ

キュアⓇ群 3 例あったが， これらの症例での口腔内違和感な

どの有害事象の発生は 1 件だった。 これらの症例は有害事象

改善後も抗ヒスタミン薬が継続投与されていた。

表１.　アレルギー性鼻炎患者背景

 

症例 薬剤 鼻炎アレルゲン 他合併アレルギー 性別 年齢

シダトレン
® スギ、ヨモギ、ヒノキ

シダトレン
® スギ、カモガヤ、ヒノキ

シダトレン
® スギ、カモガヤ、ヒノキ

シダトレン
® スギ、ダニ

シダトレン
® スギ、ダニ

シダトレン
® スギ、ダニ

シダトレン
® スギ、ヒノキ

小計 男4、女3 平均14.7

ミティキュア
® ダニ、 慢性蕁麻疹

ミティキュア
® ダニ、

ミティキュア
® ダニ、スギ、ヒノキ

ミティキュア
® ダニ、スギ、ヒノキ

小計 男2、女2 平均11.3

計 男6、女5 平均13.0

表２.　服薬日誌から収集した有害事象と日数

口腔内違和感

口内炎

口腔内違和感

あり なし

あり なし

口がかゆい

あり なし

計 5/7（71.4％）

あり
なし（原因不明蕁麻疹

あり）

あり なし

口がかゆい

あり 口内炎、耳かゆい 継続中

計 2/4（50％）

合計 7/11（63.6％）

ミ
テ
ィ

キ
ュ

ア
®

群

抗ヒ剤使
用期間

シ
ダ
ト
レ
ン
®

群

群 症例 前投与 有害事象
症状消失ま
での期間

有害事象発現
までの期間

抗ヒスタミン薬を舌下免疫療法治療開始前から使用していた症例 4.5.7.8.9.11 について， 前投与列にありと表記した。

症例 1.3.10.11 について， 副作用症状消失後も継続して抗ヒスタミン薬を使用していた。

調査期間中に対象となった 11 症例。 季節性アレルギー性鼻炎 7 例， 通年性アレルギー性鼻炎 4 例であった。
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考察
　　舌下免疫療法は， 投与されたアレルゲンが， 口腔粘膜に

存在する樹状細胞やランゲルハンス細胞などにより抗原提示

され， 制御性 T 細胞を誘導することで効果を発揮すると考え

られている 6）。 口腔粘膜は皮下と異なりマスト細胞などのエフェ

クター細胞が少ないため，投与されたアレルゲンがエフェクター

細胞と出会う機会も少なく， したがって， 全身性のアナフィラ

キシー反応が起こりにくいとされている 7）。 実際， 皮下免疫療

法ではアドレナリンが必要であった重篤なアナフィラキシーが

0.13％と報告されているのに対し， 舌下免疫療法に関連する

アナフィラキシーの報告は認められなかったとされている 8）。

　　舌下免疫療法は， 全身性の副反応は少ないものの， 口腔

粘膜にアレルゲンを投与するため口腔内症状が生じやすい。

しかしながら， そうした有害事象は軽微な症状であり， 舌下

免疫療法によりエフェクター細胞は減少して， 抗原投与による

局所の炎症反応は起きにくくなっていくとされていることから 9），

安全性が高く小児に対しても導入しやすい治療と考えられる。

　　今回の研究により， 有害事象に対する対症療法として抗ヒ

スタミン薬が有効であり， 治療を中止しなくても， 比較的短期

間で改善することが確認された。 また， 治療開始時から抗ヒ

スタミン薬を使用することにより有害事象を軽減できる可能性

も示唆された。

　　ただし， 抗ヒスタミン薬の連用による集中力， 判断力， 作

業効率の低下などインペアードパフォーマンスを指摘する報告

もあり漫然と連用すべきではない 10, 11）。 合併アレルギーの症

状を理由に抗ヒスタミン薬が使用されていた例では， 中止時

期が明確ではなく， 漫然とした投与につながりやすく注意が必

要と考える。

　　舌下免疫療法は， 現在アレルギー性鼻炎の根治が期待で

きる唯一の治療法であり， 長期にアドヒアランスを確保する必

要がある。 有害事象が発生した場合は， 抗ヒスタミン薬を一

時的に有効活用し， 治療の意義など服薬指導を適切に行うこ

とで治療継続が可能になると考える。

Limitation
　　後方視的な調査であったため， 抗ヒスタミン薬の種類につ

いて選択理由が不明である。

　　添付文書の発現率とは違いシダトレンⓇのほうがミティキュア
Ⓡより有害事象発現率が多かったが， 治療開始前から抗ヒス

タミン薬を継続使用していた症例もあったため， 有害事象が

マスクされた可能性がある。

　　抗ヒスタミン薬の処方理由， 期間については， 合併するア

レルギー症状の改善目的の場合が含まれ， 有害事象の軽減

以外の理由が含まれる可能性がある。

　　N 数が少ないため， 今後人数が増えると変動するデータの

可能性がある。

結語
　　舌下免疫療法は通年性 ・ 季節性アレルギーを呈する小児

の QOL を改善できる治療法として期待ができるが， 口腔内

症状などの有害事象が発生する。 長期に継続しなければなら

ない治療のアドヒアランスを確保するためには， 有害事象の対

策が必要であり， 抗ヒスタミン薬を有効活用することでアドヒラ

ンス向上に貢献できる。

図１.　抗ヒスタミン薬の種類
舌下免疫療法を実施中に使用された抗ヒスタミン薬の種類。

オロパタジンが一番多く， ついでフェキソフェナジンが使用されていた。

後方視的調査のため， その選択理由については不明である。

46% 

27% 

9% 

9% 

9% 

オロパタジン
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アセトアミノフェン静注液点滴投与で症状悪化し，
スティーブンス・ジョンソン症候群の診断に至った 2 症例

　溝口　　達弘， 渕上　　真穂， 在津　　正文

国立病院機構嬉野医療センター 小児科

Two cases of Stevens-Johnson Syndrome occurred after Acetaminophen Intravenous Injection

Tatsuhiro Mizoguchi， Maho Fuchigami， Masafumi Zaitsu

Department of Pediatrics, National Hospital Organization Ureshino Medical Center

要旨
　　スティーブンス ・ ジョンソン症候群は， 薬剤投与や感染等

を契機に， 高熱や全身倦怠感などの症状を伴い， 眼・口唇・

口腔・外陰部などを含む全身に紅斑・びらん ･ 水疱が多発し，

表皮の壊死性障害を認める疾患である。

　　今回， アセトアミノフェン静注液の点滴投与後に症状が悪

化し， スティーブンス ・ ジョンソン症候群の診断に至った 2 症

例を報告する。

　　両症例ともに， 咽頭扁桃炎 ・ 歯肉口内炎として加療され，

アセトアミノフェン経口製剤が使用されていた。 疼痛管理目

的でアセトアミノフェン静注液の点滴投与後， 発熱が持続し，

口腔内疼痛増強し， 口唇にびらん ・ 血性痂皮を認め， 一部

に皮膚の表皮剥離が出現した。 投与薬剤を全て中止し， プ

レドニゾロン投与を行い， 最終的にメチル ・ プレドニゾロンに

よるステロイドパルス療法で軽快した。 皮膚生検の病理学的

所見でスティーブンス ・ ジョンソン症候群と診断した。 両症例

ともにマイコプラズマ抗体価 （ゼラチン粒子凝集法 （PA 法））

は 320 倍であった。

　　アセトアミノフェンによる薬剤リンパ球刺激試験について， 症

例 1 は強陽性（4,137%）で，症例 2 は陰性（157%）であった。

　　アセトアミノフェン静注液は， 経口投与が困難な疼痛時等

に用いられるが， 特に粘膜病変が疑われる場合には， スティー

ブンス ・ ジョンソン症候群を誘発する可能性を念頭に置く必要

がある。

緒言
　　スティーブンス ・ ジョンソン症候群 （Stevens-Johnson 

syndrome （SJS）） は高熱や全身倦怠感などの症状を伴い，

口唇 ・ 口腔 ・ 眼 ・ 外陰部などを含む全身に紅斑 ・ びらん ・

水疱が多発し， 表皮の壊死性障害を認める疾患である。 原

因として薬剤性が多いが， マイコプラズマ感染や一部のウイ

ルス感染に伴い発症することもある 1）。 原因薬剤としては， サ

ルファ剤， 解熱鎮痛消炎薬， アロプリノール， 抗けいれん薬

などが報告されている 2～7）。

　　今回， アセトアミノフェン静注液の点滴投与により症状が顕

在化し， SJS の診断に至った 2 症例を報告する。

症例１ ： 13 歳男

主訴 ： 発熱， 口腔内の疼痛

現病歴 ： 38-39℃台の発熱と咽頭痛あり。 家族に処方されて

いたロキソプロフェンを内服した。 3 病日に近医受診し， ミノ

サイクリン， カルボシステイン， イブプロフェン， アセトアミノフェ

ンを処方された。 症状が改善しないため， 5 病日に他院に紹

介入院となった。 咽頭扁桃炎の診断でセフトリアキソン点滴投

与されたが改善せず， 7 病日に歯肉口内炎の診断でバラシク

ロビル内服が追加された。 発熱が続き口腔内の痛みが増強

したためアセトアミノフェン経口製剤が定時で使用されていた。

症状悪化し 8 病日に当院紹介となり， 入院した。

既往歴 ： 特になし。

家族歴 ： 特になし。

入院時現症 ： 身長 168cm， 体重 48kg， 体温 37.6℃，

SpO2 100 % （室内気）， 心拍数 104 回 / 分。 意識清明。

眼球結膜に充血あり。 口唇に亀裂あり。 歯肉の発赤 ・ 腫脹 ・

びらん， 一部出血あり。 咽頭発赤あり， 扁桃発赤 ・ 腫脹 ・

白苔付着あり。 胸部聴診上， 呼吸音清， 心音異常なし， 心

雑音なし。 腹部は平坦 ・ 軟， 腸蠕動音亢進 ・ 減弱なし， 肝

脾腫なし。

検査所見 ： 白血球数は 7,700/µL であり， 好中球は 59％，

好酸球は 7％であった。 C 反応性蛋白 (CRP) は 7.24mg/

dL，赤血球沈降速度 （1 時間値） は 54mm と亢進していた。

D ダイマーは，1.4µg/mL であった。 マイコプラズマ抗体価（ゼ

ラチン粒子凝集法 （PA 法）） は 320 倍と上昇しており， 単

純ヘルペスの抗体価は未感染パターンであった （表１）。

入院後経過 ： 咽頭扁桃炎 ・ 細菌感染を想定しタゾバクタム

/ ピペラシリンの点滴投与を行い， ヘルペスウイルスによる歯

肉口内炎を想定しアシクロビルの点滴投与を行うとともに， 疼

痛管理目的でアセトアミノフェン静注液の点滴投与を行った。

発熱が続き， 眼球結膜の充血が増強し， 眼球結膜の偽膜

形成が出現した。 口腔内の疼痛が増強し， 口唇の広範囲に

びらん ・ 血性痂皮を認めた。 陰部 ・ 下肢でのびらんが出現

し SJS が疑われた。 投与薬剤を全て中止し， プレドニゾロン

（PSL） 投与を開始した。 最終的にメチル ・ プレドニゾロン

（mPSL） によるパルス療法を行い軽快した。 皮膚生検での

病理組織学的所見で， 高度の液状変性， 表皮下水疱形成
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を認め， ケラチノサイトの壊死， 好中球を主体とした炎症細

胞浸潤があり， 真皮浅層の血管周囲に軽度の好中球， リン

パ球が浸潤していた。 真皮深層から皮下脂肪組織の変化は

なかった。 表皮の壊死性障害が主体であり， 症状とあわせて，

SJS と診断した。

　　薬剤によるリンパ球刺激試験 （DLST） について， アセトア

ミノフェンは4,137%，ロキソプロフェンは440%で強陽性であっ

た （表１）。 なお， DLST は， 3 か月後， いずれも陰性化し

た。皮膚パッチテストでは，アセトアミノフェン及びロキソプロフェ

ンはともに陰性であった。

症例２ ： 10 歳男 

主訴 ： 発熱， 口腔内の疼痛 

現病歴 ： 口内炎 3 病日で近医受診しデキサメタゾン口腔用

軟膏を処方された。 症状改善せず， 5 病日で当院受診し，

歯肉口内炎の診断でアシクロビル， 鎮痛目的でアセトアミノ

フェンが処方された。 同日帰宅内服後より， 咽頭痛出現し，

夜間に熱発あり。 7 病日に再診， 経口摂取困難であり， 入

院した。

既往歴 ： 特になし。

家族歴 ： 特になし。

入院時現症 ： 身長 143cm， 体重 31kg， 体温 38.3℃，

SpO2 99% （室内気）， 心拍数 104 回 / 分。 意識清明。

眼球結膜に充血わずかにあり。 口唇の腫脹 ・ 一部潰瘍あり。

下口唇内側に水疱数個あり。 歯肉の発赤あり。 咽頭発赤あり，

扁桃発赤・腫脹あり・白苔付着なし。 胸部聴診上，呼吸音清，

心音異常なし，心雑音なし。 腹部は平坦・軟，腸蠕動音亢進・

減弱なし， 肝脾腫なし。

検査所見 ： 白血球数は 7,470/µL であり， 好中球は 82％，

好酸球は 0％であった。 CRP は 1.0mg/dL。 D ダイマーは 0.5

µg/mL であった。 マイコプラズマ抗体価 （PA 法） は 320

倍と上昇しており， 単純ヘルペスの抗体価は未感染パターン

であった （表２）。

入院後経過 ： 咽頭扁桃炎 ・ 細菌感染を想定しセフォタキシ

ムの点滴投与を行い， ヘルペスウイルスによる歯肉口内炎を

想定しアシクロビルの点滴投与を行うとともに， 疼痛管理目的

でアセトアミノフェン静注液の点滴投与を行った。 発熱が続き，

眼球結充血が顕著となり， 眼痛が出現した。 口腔内の疼痛

が増強し， 口唇の広範囲にびらん ・ 血性痂皮を認めた。 前

胸部に表皮剥離が出現し SJS が疑われた。 投与薬剤を全て

表１.　血液検査所見（症例１）

 
 

19 
 

表1  

表 １ ． 血 液 検 査 所 見 （ 症 例 １ ）2  

3  

4  

μ マイコプラズマ抗体（PA法） 倍

％ 単純ヘルペス

％ IgG（EIA法） ＜2.0 （-）

％ IgM（EIA法） （-）

％ EBウイルス

μ EBNA　IｇG（EIA法） （-）

γ EA　IｇG（EIA法） （-）

％ VCA IgG（EIA法） （-）

μ VCA IgM（EIA法） （-）

サイトメガロウイルス

IgG（EIA法） ＜2.0 （-）

1時間値 IgM（EIA法） （-）

抗ストレプトリジンO

アセトアミノフェン ％

ロキソプロフェン ％

ミノサイクリン ％

μ カルボシステイン ％

μ イブプロフェン ％

＜DLST＞

＜赤血球沈降速度＞

＜凝固＞

＜血算＞ ＜生化学＞ ＜感染症＞
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中止し PSL 投与を開始した。 最終的に mPSL によるパルス

療法を行い軽快した。 皮膚生検での病理組織学的所見で，

表皮は海綿状態であり， 表皮基底層部は液状変性しており，

表皮ケラチノサイトの壊死が高度であった。 リンパ球浸潤を伴

う表皮下水疱を広範に認めた。 真皮上層に浮腫があり， 血

管周囲性にリンパ球浸潤があった。 表皮の壊死性障害が主

体であり， 症状とあわせて， SJS と診断した。

　　DLST について， アセトアミノフェンは陰性 （157%） であっ

た（表２）。 皮膚パッチテストで，アセトアミノフェンは陰性であっ

た。

考察
　　SJS は高熱や全身倦怠感などの症状を伴って，口唇・口腔・

眼 ・ 外陰部などを含む全身に紅斑 ・ びらん ・ 水疱が多発し，

表皮の壊死性障害を認める疾患である 1）。

　　原因となる薬剤について， わが国の報告では， 抗菌薬，

解熱鎮痛薬， 抗てんかん薬が多いとされている 6）。 わが国の

医薬品副作用データベースによると， 年度によって異なるが，

平成 29 年 3 月集計のデータでは， 上位 10 位の中に解熱

鎮痛剤が 3 薬品含まれている （アセトアミノフェン， ロキソプ

ロフェンナトリウム水和物， セレコキシブ） 7）。

　　アセトアミノフェンは， 一般的な解熱鎮痛剤として， 小児科

で広く使用されている薬剤の一つである。 今回の 2 症例では，

ともに， アセトアミノフェン静注液を使用する以前から， アセト

アミノフェン経口製剤が使用されていた。 歯肉口内炎症状の

出現にアセトアミノフェン経口製剤が関与しており， その上で，

静注液を使用したことで， 症状が顕在化した可能性がある。

　　アセトアミノフェンは， 従来， 経口製剤と坐剤が使用されて

きた。 より適切な疼痛コントロールのため， 日本緩和医療学

会及び日本緩和医療薬学会から， 静注液の開発についての

要望が厚生労働省に提出され， 2013 年に販売が開始され

た 8）。

　　アセトアミノフェン静注液は， 今回の症例のように， 経口投

与が困難な疼痛がある場合に使用されることが想定される。

ただし， 経口投与が困難な疼痛がある場合には， SJS を既に

発症している可能性があることを念頭に置く必要がある。

　　また， 今回の 2 症例では， マイコプラズマ抗体価 （PA 法）

は 320 倍と上昇していた。 SJS への， マイコプラズマ感染の

関与はこれまでも指摘されている 1, 9～11）。 マイコプラズマ感染

時にアセトアミノフェンを使用し， 同一患者で SJS を再発した

表２.　血液検査所見（症例２）
表２．血液検査所見（症例２） 

 

WBC 7,470 /μ L TP 7.5 g/dL マイコプラズマ抗体（PA法） 320 倍

Stab 0 ％ Alb 4.7 g/dL 単純ヘルペス

Seg 82 ％ T-bil 0.77 mg/dL IgG（EIA） ＜2.0 （-）

Lymph 13 ％ AST 20 U/L IgM（EIA） 0.16 （-）

Eosino 0 ％ ALT 15 U/L

RBC 5.75 x10
6
/μ L LDH 249 U/L

Hb 15.4 g/dL γ GTP 11 U/L アセトアミノフェン 157 ％

Ht 43 ％ BUN 12.1 mg/dL セフォタキシム 112 ％

Plt 255 x10
3
/μ L Cr 0.5 mg/dL アシクロビル 81 ％

UA 4.8 mg/dL

CK 82 U/L

PT 13.4 Sec Na 139 mEq/L

PT-INR 1.11 K 4.2 mEq/L

APTT 42 Sec Cl 101 mEq/L

Fib 333.5 mg/dL Glu 75 mg/dL

FDP 1.0 μ g/mL CRP 1.00 mg/dL

D-dimer 0.5 μ g/mL IgG 1038 mg/dL

IgA 185 mg/dL

IgM 105 mg/dL

＜血算＞ ＜生化学＞ ＜感染症＞

＜凝固＞

＜DLST＞
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症例 9） や， SJS 発症を契機に， 胸部レントゲン写真で異常

がなかったものの， マイコプラズマ細気管支炎の診断に至った

症例 10） が報告されている。 また， マイコプラズマ感染が関

与している SJS を， 別の概念として確立することを提唱してい

る報告もある 11）。 マイコプラズマは， 制御性 T 細胞の Toll 

like receptor-2 を介して認識され， T 細胞の機能を変化さ

せることが報告されている 12）。 SJS を発症する詳細な機序は

不明であるが， 自己に対する免疫応答の抑制を行う制御性

T 細胞の機能がマイコプラズマ感染によって一過性に低下す

ることで， エフェクター T 細胞の過度な活性化が起こり， 薬

剤に対しての反応が増強している可能性がある。 今回の症例

では， 肺炎等の呼吸器症状は認めていないが， マイコプラズ

マ感染が発症に関与していた可能性がある。

結語
　　アセトアミノフェン静注液の点滴投与後に症状が悪化し，

SJS の診断に至った 2 症例を報告した。 咽頭扁桃炎 ・ 歯肉

口内炎として加療され， アセトアミノフェン経口製剤が使用さ

れており， アセトアミノフェン静注液の点滴投与後， 症状が悪

化し診断に至った。

　　アセトアミノフェン静注液は， 経口投与が困難な疼痛時等

に用いられるが， 特に粘膜病変が疑われる場合やマイコプラ

ズマ感染が疑われる場合には， SJS を誘発する可能性を念

頭に置く必要がある。
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2017 年厚生労働省使用制限注意喚起前後の
コデイン感冒薬の使用頻度の変化について

鬼頭　　敏幸 1)， 牧　　大策 1)， 塚田　　健太郎 2)， 乾　　大樹 2)， 加藤　　浩太 2)
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Change in codeine prescription rate after Japanese Ministry

of Health and Labor requested usage limitation to under twelve years old children in July 2017

Toshiyuki Kitoh1)， Daisaku Maki1)， Kentaro Tsukada2)， Daiki Inui2)， Hirota Kato2)

1) Department of Pediatric Pharmacology, Aichi Gakuin University School of Pharmacy

2) Regional Medical Pharmacy Donation Course (Meihoku Pharmacy), Aichi Gakuin University School of Pharmacy

要旨
　　2017 年第 3 回医薬品等安全対策部会安全対策調査会

において， かぜ薬 ・ 鎮咳去痰薬に用いられるコデイン類含有

製剤医薬品 （対象約 600 品目） の小児等への安全性が検

討され 12 歳未満の小児には， 「禁忌」 とすることが決定し，

2017 年 7 月 4 日厚生労働省 PMDA 通知がなされた。 周

知するための期間が必要であることをふまえ， 当面の問は投

与しない旨の注意喚起がなされ， 2 年間の移行期間を経て，

平成 31 年には 12 歳未満の小児のコデイン含有製剤の処方

を禁忌としていくという通知であった。 この通知 2 年前から通

達 1 年半後までの調剤薬局を定点としてコデイン類含有製剤

医薬品の処方数の推移を調査した。 PMDA 通知に呼応して

2017 年下半期以降の処方量は減少した。 6 か月後， 1 年，

1 年半後での比較でコデイン類含有処方数が減少していくこ

とをリアルタイムに観察でき， 処方比率の減少も確認できた。

調剤薬局グループ内部においても， 12 歳未満 「コデイン禁

忌化」 の周知がなされていた。 さらに， 疑義照会を通じてコ

デイン使用減少にむけ， 情報提供する過程で通知が実行さ

れていったものと考えられた。

緒言
　　リン酸コデイン水和物またはリン酸ジヒドロコデイン （以下　

コデイン類） は， 現在でも鎮痛 ・ 鎮咳目的で子供に広く使用

されている薬である。 近年になりコデインの使用に関連付けら

れたアデノイド口蓋扁桃摘出後の死亡報告 1） に引き続き， そ

の安全性と有効性に疑問が投げかけられている 2, 3）。 これによ

り， 米国 FDA， EU 医薬品庁， 英国の薬と医療製品規制

機関がその使用に著しい制限を課すことによって規制につな

がっている。 EU においては， 2013 年 6 月には疼痛緩和目

的での 12 歳未満の小児へのコデイン類の使用を禁忌とし 4），

2015 年 4 月には， 鎮咳目的での使用について禁忌とする勧

告が 2 回にわたってだされ， 12～18 歳の呼吸障害患者へ

の使用を推奨しないとされている。 米国においても， 2017 年

4 月 FDA はコデイン類含有医薬品について 12 歳未満の小

児を禁忌とし 5）， 12～18 歳の肥満閉塞性睡眠時無呼吸症

候群， 重篤な肺疾患などを有する患者には推奨しない警告を

追記した 6）。 EU， 米国では， 2017 年 4 月以降， コデイン

リン酸塩， ジヒドロコデインリン酸塩を含む医療用医薬品の 12 

歳未満の小児等への使用が禁忌となっている。

　　これらの海外の状況を踏まえて， 日本でも同様の対策がな

された。 平成 29 年 7 月第 3 回医薬品等安全対策部会安

全対策調査会において， かぜ薬 ・ 鎮咳去痰薬に用いられる

コデイン類含有製剤について， コデイン類含有製剤医薬品対

象約 600 品目の小児等への安全性が検討され， 厚生労働

省は， 2017 年 7 月 4 日に 12 歳未満の子供にコデイン処

方箋を使用しないリン酸コデイン水和物またはリン酸ジヒドロコ

デインを含む薬物に関する 「使用上の注意」 の改訂の周知

についての依頼通知を行った 7）。 この通知以降， 2 年間の移

行期間を経て， 令和元年度末には， コデイン含有製剤の 12

歳未満の小児への処方を禁忌としていく内容である （図 1）。

コデイン含有製剤の 12 歳未満の小児に対する処方数の変化

について， 特定の調剤薬局を定点として通知前後の使用状

況の調査を行う。 通知前後の処方数， 処方率の変化状況を

調査し， コデイン含有製剤の処方の変化を解析する。 12 歳

未満の小児の処方の禁忌化に向かって通知が遂行されていく

状況を確かめることは， 意義のあることと思われる。

対象と方法
　　名北調剤グループ全 40 店舗から， 比較的 12 歳未満へ

の処方の多い４店舗 I， H， K， O を選択し， 全年齢と 12 

歳未満の小児へのコデインリン酸塩， ジヒドロコデインリン酸

塩を含有する医薬品の処方数を調査する。 各店舗の 12 歳

未満のコデイン含有薬剤の処方数， 全てのコデイン含有製剤

の処方箋枚数に対する 12 歳未満小児への処方箋枚数の比

率を求める。 処方通知以前 2 年間の解析対象は 2015 年 8

月 1 日から 2017 年 7 月 31 日までの調査。 通知以降は，

2017 年 8 月 1 日以降 2018 年 12 月末まで 2 年 6 か月ま

での処方数， 処方比率。 製造販売業者からの販売とりやめ

等の申請までの経過措置期間は 2018 年 12 月末までであ

る。 この期間を含む 6 か月ごとの集計で，時間的推移を確認・
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比較検討した。

結果
　　コデイン含有製剤の錠剤 （主にフスコデ配合錠） とシロッ

プの製剤 （K 店 ： ライトゲン配合シロップ， H 店 ： ミゼロン

シロップ， O 店 ： フスコデ配合シロップ） につき， 処方数と処

方比率に分けて解析した。 図 2a に錠剤の処方量の経年変

化を示す。 12 歳未満への配合錠の処方量は， 通知以降 4

店舗すべてで減少しているが， 直近の 2018 年の 7 月－12

月の期間は少し増加した。 4 店舗でのコデイン配合シロップ

の処方量の経年変化を図 2b. に示す。 12 歳未満への配合

シロップの処方量は通知前から減少傾向にあったが， 通知後

の 2017 年 7 月－12 月の期間で最少になった。 その後， 直

近の 2018 年 7－12 月の期間でさらに少なくなった。

　　全年齢のフスコデ配合錠処方量に対する 12 歳未満小

児へのフスコデ配合錠処方量の比率を図 3a．に示す。 通

知以降すべての店舗で処方比率が減少し， I 店と O 店で

は 2018 年 1－6 月の期間で 0％になっているなか， K 店で

2018 年 7－12 月の期間でフスコデ配合錠の比率が 2015

年 1－12 月の期間のレベルに戻っていた。 12 歳未満小児へ

のコデイン含有シロップ剤の全年齢の処方箋枚数への比率の

変動を図 3b．に示す。 H 店で処方されていたミゼロンシロッ

プは 2017 年 1－6 月の比率が大きくなった。 これらを除いて，

処方数 ・ 処方比率からも通知以降の著明な減少傾向が見て

とれた。

考察およびまとめ
　　コデイン類は， プロドラッグで， そのままの形では効果を

発揮せず， 服用後に肝臓で CYP2D6 によりモルヒネやジ

ヒドロモルヒネに代謝され “活性代謝物” へと変化してから

効果を示す。 コデインは肝臓で全代謝の約 80% がグルクロ

ン酸抱合され， 約 10% はシトクロム P450 の分子種の 1 つ

である CYP2D6 を触媒として O- 脱メチル化を受け， 残り

は CYP3A4 を触媒として N- 脱メチル化される。 これらのう

ち， O- 脱メチル化されてできる代謝産物のモルヒネが， 主

に薬効を発揮する。 CYP2D6 は 100 種類以上の変異遺

伝子型が同定され 8, 9）， 遺伝子重複で高い酵素活性を示す

UM (ultra-rapid metabolizer) の存在が明らかとなった 10）。

CYP2D6 の活性が非常に高い UM ではモルヒネなどの血中

濃度が上昇しやすく短時間のうちの体内に摂取されてしまう

ため呼吸抑制などの副作用を起こしやすいことが考えられる。

1969～2015 年におけるコデイン類による小児の呼吸抑制 

64 例 （内，死亡例 24 例） の 症例報告 (1969～2016 年）

をもとに 2017 年 4 月 米国 FDA はコデイン類含有医薬品

について 12 歳未満の小児を禁忌とし， 12～18 歳の肥満閉

塞性睡眠時無呼吸症候群， 重篤な肺疾患などを有する患者

には推奨しない警告を追記した。

　　日本人の CYP2D6 の UM の頻度は欧米人に比べて低い 

(Caucasian: l－10%, 日本人 ： 0.5～1%) ことから， わが国で

は小児の呼吸抑制のリスクは低いと推定されているが， 国内

においても OTC 医薬品の適正使用後にオピオイド中毒に至っ

た 4 歳女児例が UM であることが判明した報告 11）， P450 

CYP 2D6 の遺伝子多型をもった 14 歳の少女と新生児の

UM 報告もある 12）。 もともと， 新生児 ・ 乳児ではモルヒネな

どによる呼吸抑制の感受性が高く， UM ではない例での致死

的な呼吸抑制を来した新生児の報告もある 13）。 この様な現状

図１.　12 歳未満の小児に対するコデイン含有製剤の注意の位置づけの経過
コデインリン酸塩等の小児等への使用制限について （案） 資料３－１ 別添２ 12 歳未満の小児に対する使用上の注意の位置づけの経過に

ついて https://www.mhlw.go.jp/file/05-Shingikai-11121000-Iyakushokuhinkyoku-Soumuka/0000168848.pdf より改変。
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は理解しておくべきであり， 呼吸抑制の重篤性からわが国でも

米国と同様の規制となった。 厚労省からは UM の死亡症例の

報告がないこと， 投与しない旨を周知するための期間が必要

であることをふまえ当面の問は投与しない旨の注意喚起がなさ

れ， 2019 年から 「禁忌」 とすることが決定した。 通知では，

(1) １年６ヶ月程度の経過措置期間を設けコデイン類を含まな

い代替製品や， 12 歳未満の小児を適応外とする製品への切

換えを行うこと。 (2) 切換え後， 12 歳未満の小児への使用を

禁忌とする使用上の注意の改訂を 2019 年に再度実施するこ

とが含まれている。

　　通達の前後の小児へのコデイン配合錠の処方数の変化を

観察した我々の検討では， 12 歳未満へのフスコデ配合錠の

処方量は， 上気道炎流行期にあたる 1 月－6 月期には一時

的に増加したものの， すべての店舗で通知以降， 明確な処

方量の減少傾向を認めた。 同配合錠の処方量は， 通知後は

さらに減少し， 通達 1 年後の 2018 年 1－6 月の期間が最少

となった。 一方， 2018 年 7－12 月の期間で K 店の処方数

は圧倒的に減少しているものの， 比率は 2015 年 1－12 月の

期間のレベルに戻っていた。 K 店自体が小児科からの処方が

多く， 処方医のフスコデ配合錠から代替え薬への変更がなさ

れず， 比率が低下しなかったと思われる。

　　12 歳未満へのフスコデ配合シロップの処方量は通知前か

ら減少傾向にあった。 通知前後それぞれ 1 年を比較すると，

通知後は著明に減少した。 2018 年 7－12 月の期間での H

店においてミゼロンシロップ処方比率は 2015 年 1－12 月の

期間のレベルに戻っていることが観察された。 通知前 2017

年 4 月にミゼロンシロップ剤が生産中止になるとの通知があり，

在庫処分のため多く処方された事情があったと聞いている。

　　通知前の 12 歳未満小児におけるコデイン含有製剤処方

箋の割合は， I 店で 7.8%， K 店で 1.9%， H 店で 13.7%，

O 店では 1.6% であった。 通知以降すべての店舗で処方比

率も減少している。 I 店と O 店では 2018 年 1－6 月の期間

で 0％になった。 処方比率の最終的変化，薬局チェーンで 「禁

忌化」 へ向けて実施された業務を表に示す。 2018 年 12 月

19 日に全 40 店舗で通知 ・ 代替指示が完了したとのことで

ある。 通知に対応するこのような対応の結果， 全店舗で 12 

歳未満小児へのコデイン含有製剤の処方の減少に繋がったと

考えられる。

　　2017 年 7 月の通知以降の 6 か月後， 1 年， 1 年半後

の比較で， 12 歳未満小児へのコデイン含有製剤の処方数，

処方比率が減少していくことを， 経過措置期間である 2018

年末までリアルタイムに把握できた。 処方数， 処方比率の減

図２.　4 店舗でのコデイン含有錠・コデイン配合
　　　 シロップの処方量

　　　a. コデイン含有錠， 主にフスコデ配合錠の処方量の経年変化

　　　b. コデイン配合シロップの処方量の経年変化

図３.　全年齢のコデイン処方量に対する 12 歳未満
　　　 小児への処方量の比率

　　　a. コデイン含有錠主にフスコデ配合錠の処方比率の経年変化

　　　b. コデイン配合シロップの処方比率の経年変化
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少は， PMDA 通知が影響したと考えられる。 通達以降， 社

内通達の過程 ・ 疑義照会を通じてコデインリン酸塩， ジヒドロ

コデインリン酸塩を含有する医薬品の使用減少にむけ情報提

供する過程で， 通知が浸透していったと考えられる。 段階を

追って， 全店舗への通知完了， 代替指示， 疑義照会を通じ

てコデイン含有する医薬品の使用減少にむけ情報提供する過

程で 「禁忌化」 へ向けて実施された通知が実行されていった

と考えられた。
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表 .　全てのコデイン含有製剤の処方箋枚数に対する 12 歳未満小児への処方箋枚数の比率

　　店　舗	 I	 K	 H	 O
　　通知前	 7.83%	 1.93%	 13.72%	 1.63%
　　通知後	 0.16%	 1.22%	 3.28%	 0.50%

＊通知前後での薬局チェーンで実施された業務は以下のようであった。

2017/7/4 PMDA 通達

2017/10/17 1/40 店舗で通知完了

2017/12/13 19/40 店舗で通知 ・ 代替指示完了

2017/12/19  40/40 店舗で通知 ・ 代替指示完了
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抗インフルエンザ薬の使用実態調査
－ 2017 年度　当院における使用状況 －

久保　　美由紀 1)， 森本　　和雄 1)， 米田　　真紀子 2)， 青谷　　裕文 2)， 中川　　雅生 2)

1) 京都きづ川病院　薬剤科， 2) 京都きづ川病院　小児科

The Situation of Medical Treatment for Influenza in our Institute in 2017

Miyuki Kubo1)， Kazuo Morimoto1)， Makiko Yoneta2)， Hirofumi Aodani2)， Masao Nakagawa2)

1) Department of Pharmacy, Kyoto Kizugawa Hospital， 2) Department of Pediatrics, Kyoto Kizugawa Hospital

要旨
　　季節性インフルエンザの多くは自然軽快するので抗インフ

ルエンザ薬の投与は必須でないとされている。 2017 年 4 月

1 日から 2018 年 3 月 31 日の間に京都きづ川病院 ・ きづ

川クリニック小児科を受診し， インフルエンザ迅速検査により

インフルエンザと診断された患者， または臨床的にインフルエ

ンザと診断された患者について抗インフルエンザ薬の処方実

態を調査した。

　　インフルエンザと診断された患者は 580 名であった。 処方

された抗インフルエンザ薬はオセルタミビル 181 件， ラニナミ

ビル 173 件， ザナミビル 31 件， ペラミビル 0 件で， 抗イン

フルエンザ薬が処方されなかった患者は 173 名であった。 今

回の調査ではオセルタミビルが最も多く選択されていた。 オセ

ルタミビルが禁忌とされていた 10 歳以上の小児や， 吸入が

可能な年齢では吸入薬が選択されていた。 今回の調査では

インフルエンザと診断された 580 名中 407 名 （70.2%） と

多くの患者に抗インフルエンザ薬が処方されていた。 重症化

リスクの低い患者への抗インフルエンザ薬の投与を減らすなど

の適正な使用にむけた指導が必要と考えられた。

緒言
　　季節性インフルエンザは毎年 12 月～ 3 月に流行し， 急

性の発熱， 咽頭痛などの上気道症状に加えて， 頭痛， 関節

痛などの全身症状が認められる急性熱性呼吸器疾患である。

季節性インフルエンザに対する抗インフルエンザ薬の有効性

に関する知見は， 有熱期間の短縮のほか， 抗インフルエンザ

薬の早期投与による重症化予防効果が示されている 1, 2）。 公

益社団法人日本小児科学会による 2017/2018 シーズンの

インフルエンザ治療指針 3） においても， 幼児や基礎疾患が

ありインフルエンザの重症化リスクが高い患者， 呼吸器症状

が強い患者に対する抗インフルエンザ薬の投与が推奨されて

いる。 しかし， 日常診療においてはこのような推奨に基づいた

抗インフルエンザ薬の処方が行われているのか， 言い換えれ

ばインフルエンザと診断された患者に抗インフルエンザ薬がど

の程度処方されているかなどの処方実態を調査した報告はな

い。

　　そこで， 単施設ではあるが京都きづ川病院・きづ川クリニッ

ク （以下当院） における 2017 年度のインフルエンザ患者に

対する抗インフルエンザ薬処方について調査した。

対象と方法
　　2017 年 4 月 1 日から 2018 年 3 月 31 日の間に当院小

児科を受診し， インフルエンザ迅速検査 （以下迅速検査）

によりインフルエンザと診断された患者， または迅速検査を実

施せず臨床的にインフルエンザと診断された患者 580 名を対

象とした。

　　年齢， 性別， 体重， 来院時体温， 迅速検査結果および

抗インフルエンザ薬の処方の有無とその薬剤について電子カ

ルテから調査した。 なお， 抗インフルエンザ薬としてはノイラミ

ニダーゼ阻害薬であるオセルタミビル， ラニナミビル， ザナミ

ビル， ペラミビルの 4 剤とインフルエンザに適応のある麻黄湯

を調査対象とした。

結果
　　対象患者 580 名について， 性別は男 296 名， 女 284 名，

年齢は 7.0 ± 3.8 歳 （中央値± SD）， 体重は 23.0 ± 15.5

ｋｇ （中央値± SD） 来院時体温は 38.3 ± 0.9℃ （中央値±

SD） であった。 （表 1）

　　迅速検査を実施された患者のうち A 型陽性は 180 名， B

型陽性は 272 名， A 型 B 型ともに陽性が 1 名あり， 合計

453 名であった。 また迅速検査は陰性であったが臨床的にイ

ンフルエンザと診断された患者が 50 名存在した。 検査を実

施せず臨床的にインフルエンザと診断された患者は 77 名あっ

た。 （表 2）

　　インフルエンザと診断された 580 名中 407 名 （70.2%）

に抗インフルエンザ薬が処方され， 173 名 （29.8%） は対症

療法のみで抗インフルエンザ薬の処方はされなかった。 抗イン

フルエンザ薬の処方件数はオセルタミビルが 181 件（31.2%）

と最も多く， 次いでラニナミビル 173 件 （29.8%）， ザナミビ

ル 31 件 （5.3%）， 麻黄湯 22 件 （3.8%） であった。 ペラミ

ビルが処方された患者はいなかった。 （図 1）

　　抗インフルエンザ薬を処方された患者の年齢は， オセルタ

ミビルは 0 歳から 10 歳まで， ラニナミビルは 4 歳から 15 歳

まで， ザナミビルは 6 歳から 15 歳まで， 麻黄湯は 1 歳から



日本小児臨床薬理学会雑誌　第 32巻　第 1号　2019 年

－ 62 －

11 歳までで各年齢による処方件数を図 2 に示した。 10 歳

未満にオセルタミビルや麻黄湯が選択されることが多く， 10

歳以上や内服が困難な症例では， 吸入薬が多く選択されて

いた。 オセルタミビルは 10 代への投与が原則禁忌とされて

いたが 10 歳の患者 4 名 （2.2%） に処方されていた。 また

吸入薬のラニナミビルが 6 歳未満の未就学児 2 名 （1.2%）

に処方されていた。

　　インフルエンザの型と治療薬の選択について， A 型陽性患

者 180 名中， オセルタミビル 72 名 （40.0%）， ラニナミビ

ル 53 名 （29.4%）， ザナミビル 4 名 （2.2%）， 麻黄湯 2 名

（1.1%）， 処方なし 49 名 （27.2%） で， B 型陽性患者 272

名では， オセルタミビル 80 名 （29.4%）， ラニナミビル 81

名（29.8%），ザナミビル 25 名（9.2%），麻黄湯 17 名（6.3%），

処方なし 69 名（25.4%）であった。 A 型 B 型ともに陽性であっ

た患者 1 名にはラニナミビルが処方されていた。 迅速検査陰

性ではあったが医師によりインフルエンザと臨床診断された患

者 50 名では， オセルタミビル 6 名 （12.0%）， ラニナミビル

7 名 （14.0%），ザナミビル 0 名 （0%），麻黄湯 3 名 （6.0%）

処方なし 34 名 （68%） であった。 迅速検査なしに医師が臨

床的にインフルエンザと診断した患者 77 名では， オセルタミ

ビル 23 名 （29.9%）， ラニナミビル 31 名 （40.3%）， ザナミ

ビル 2 名（2.6%），麻黄湯 0 名（0%），処方なし 21 名（27.3%）

表１.　患者背景

性別（人）	 296：284		 （男：女）
年齢（歳）	 7.0 ± 3.8		 中央値±ＳＤ
体重（㎏）	 23.0 ± 15.5		 中央値±ＳＤ
来院時体温（℃）	 38.3 ± 0.9		 中央値±ＳＤ

表２.　インフルエンザと診断された患者の内訳

迅速検査結果

医師による臨床診断

A型陽性
B型陽性
A型陽性 B型陽性
迅速検査陰性
迅速検査実施なし
合計

180（人）
272
1
50
77
580

図１.　抗インフルエンザ薬の処方件数割合

オセルタミビル

ラニナミビルザナミビル

麻黄湯

ペラミビル

対症療法のみ

29.8%

図 1 抗インフルエンザ薬の処方件数割合 
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であった。 （表 3）

考察
　　本邦においては， 欧米と比較して抗インフルエンザ薬が多

く処方されている。 このことについては賛否両論がある。 わが

国では， 迅速検査結果や臨床診断に基づきインフルエンザ

と診断された患者に対し発症 48 時間以内にノイラミニダーゼ

阻害薬による治療が行われている。 そのことが結果的に， 入

院加療の移行抑制， 死亡防止につながっているとの報告があ

る 4）。 欧米では， 基本的にインフルエンザの場合数日間は

家庭で安静や水分補給等の一般的な療養により経過観察さ

れ， それでも発熱が続いたり肺炎症状があれば受診し， ノイ

ラミニダーゼ阻害薬治療の適応が考慮される。 この理由につ

いては， 欧米の医療保険制度によるものがあると考えられてい

る。 本邦においてインフルエンザと診断された患者に抗インフ

ルエンザ薬がどの程度処方されているかという処方実態調査

図２.　年齢による抗インフルエンザ薬処方件数
 

図 2 年齢による抗インフルエンザ薬処方件数 
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表３.　インフルエンザの型と抗インフルエンザ薬の処方件数

Ａ型陽性　			180 人
Ｂ型陽性			　272 人
Ａ型Ｂ型陽性　1人

オセルタミビル
(%)

72(40.0%）
80(29.4%)
0(0%)

6(12.0%)

23(29.9%)

ラニナミビル
(%)

53(29.4%)
81(29.8%)
1(100%)

7(14.0%)

31(40.3%)

ザナミビル
(%)

4(2.2%)
25(9.2%)
0(0%)

0(0%)

2(2.6%)

麻黄湯
(%)

2(1.1%)
17(6.3%)
0(0%)

3(6.0%)

0(0%)

処方なし
(%)

49(27.2%)
69(25.4%)
0(0%)

34(68%)

21(27.3%)

迅速検査陰性 50 人

迅速検査なし 77 人

臨
床
診
断
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についての報告は極めて少なく， 迅速検査陰性や臨床診断

患者を含めて調査した報告は著者らの調べた限りでは見当た

らない。 萱島ら 5） は， 救急外来を受診した発熱患者のうち，

迅速検査の結果が偽陰性と考えられた患者の 18.8％に抗イン

フルエンザ薬が処方されていたこと， そして警告がある 10 歳

代患者にオセルタミビルが処方されていたことについて 「本人

あるいは家族が強く希望されたため」 が 25％を占めたと報告

している。 この調査はあくまで限定した状況でなされたもので

あり， 一般の施設においてインフルエンザと診断されたすべて

の患者を対象として調査したのは著者らが最初である。

　　今回の調査では， 迅速検査陰性ではあったが医師によりイ

ンフルエンザと臨床診断された患者 50 名中 16 名 （32%）

に抗インフルエンザ薬が処方されており， これは萱島らの報告
5） より高率であった。 また， インフルエンザと診断された 580

名中 407 名 （70.2%） と高率に抗インフルエンザ薬が処方

されていたので， 当院小児科医にガイドラインに基づいて重症

化リスクの高い患者への処方を行っているかの聞き取りを行っ

たところ， 「抗インフルエンザ薬の処方がないことへの保護者

の不安が強いので処方をしている」 と回答が得られた。 このこ

とより， 保護者による抗インフルエンザ薬の処方希望が処方

率 70.2％に反映されていたと推測される。

　　インフルエンザの型による処方薬について， Ａ型に対しては

オセルタミビルが， B 型に対してはオセルタミビルとラニナミビ

ルが同頻度に使われていた。 2017 年度ではオセルタミビル

が 10 代への投与が原則禁忌とされていたことや， 吸入薬は

吸入可能な年齢に制限があることから， 吸入薬の処方率が就

学児では 74.9％， 未就学児では 8.6％と大きな偏りがあったと

考える。 未就学児にラニナミビルの処方がされていたことにつ

いて， 吸入剤は薬剤の呼吸器への沈着量により治療効果が

大きく左右されるため， 吸入操作が不適切であると十分な効

果が期待できないという欠点がある。 ラニナミビル吸入薬の吸

入力については岡田らの報告 6） では 9 歳以下で 88.9%， 10

歳以上では 97.9% の吸入成功率を示しており，黒木の報告 7）

ではラニナミビルの吸入確認用の笛を用いたところ 5 ～ 6 歳

児では 80% で音が鳴り， かつ音が鳴った患者のほぼ 100%

でラニナミビルの吸入も成功したことを示している。 当院では

処方前に医師が吸入可能かどうかを検討した上で吸入薬が

処方されている。 低年齢層に対しては確実に吸入するために，

製薬会社から提供される吸入力確認用の笛を用いて薬剤師

が吸入指導を支援することで， 吸入コンプライアンスの向上に

つながると考えられる。

　　抗インフルエンザ薬は， インフルエンザの重症化リスクが高

い患者， 呼吸器症状が強い患者に対する投与が推奨されて

いる。 しかし， 一般の日常診療においては保護者の希望など

により抗インフルエンザ薬の処方がなされていることが示唆さ

れた。

　　以上， 単一施設の単年度の検討ではあるが， 580 名のイ

ンフルエンザ感染診断例の 70.2% と高率に抗インフルエンザ

薬の処方実態があることを示した。 2017 年度では本邦にお

いて 10 歳以上の未成年に警告が出ていたオセルタミビルが

10 歳 4 名へ処方された例と， 吸入が困難とされる 6 歳以下

2 名にも吸入薬であるラニナミビルの処方実態があることを報

告した。

　　抗インフルエンザ薬に対する耐性が問題とされつつある中，

重症化リスクの低い患者への抗インフルエンザ薬の投与を減ら

すなど， より一層適正な使用にむけた評価を行っていくことが

重要と考えられた。

引用文献
1) Wang K, Shun-Shin M, Gill P, et al. Neuraminidase 

inhibitors for preventing and treating influenza 

in chi ldren .  Cochrane Database Syst Rev 2014; 

CD008965. 

2) Louie JK, Yang S, Samuel MC, Uyeki TM, Schechter 

R. Neuraminidase inhibitors for critically ill children 

with influenza. Pediatrics 2013;　132: e1539-1545. 

3) 日本小児科学会 新興 ・ 再興感染症対策小委員会 予

防接種 ・ 感染症対策委員会． 2017/2018 シーズン

のインフルエンザ治療指針針 http://www.jpeds.or.jp/

uploads/files/2017_2018_influenza_all.pdf

4) 菅谷憲夫． 抗インフルエンザ薬治療， 日本と欧米の違

い． インフルエンザ 2019; 20: 13-16.

5) 萱島　知子， 法華津　明子， 重松　明美， 原尻　学志，

秋月　登， 森　一生． 三次救急病院における時間外外

来インフルエンザ様発熱患者への処方せん分析－第 2

報． 九州薬会報 2012; 66: 25-28.

6) 岡田　正彦， 原　将充， 橋田　哲郎， 他． 調剤薬局に

おける薬剤師のラニナミビルオクタン酸エステル吸入剤

の旧友指導と服薬実態調査． 日プライマリケア連会誌

2013; 36: 106-109.

7) 黒木　春邦． 長時間作用型ノイラミニダーゼ阻害剤ラニ

ナミビルオクタン酸エステル水和物の低年齢層における

吸入状況について． 臨牀と研究 2012; 89: 1606-1610.



日本小児臨床薬理学会雑誌　第 32巻　第 1号　2019 年

－ 65 －

小児を中心とした結核予防に対する BCG 効果の
メタアナリシス分析
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Meta-analysis of BCG effect on prevention of tuberculosis in children

Yoshinari Oka1,2)， Yu-shi Tian2)， Asuka Hatabu2)， Tatsuya Takagi2)

1) Pharmacy Department, Osaka City Juso Hospital

2) Graduate School of Pharmaceutical Sciences, Osaka University

要約
【目的】

　　罹患すると乳幼児から小児で重症度の高い結核性髄膜炎

および粟粒結核に対する BCG ワクチンの予防効果がどの程

度なのか評価すること。

【方法】

　　1945 年から 2013 年 （出版年） までの論文を検索し， そ

の報告データからオッズ比の算出および統合を行い有効性の

度合いを確認した。

【結果】

　　各研究形式におけるワクチン接種ならびに非接種での発症

例数から求めた統合オッズ比は症例対照研究 ： 0.30[95% 信

頼区間 （CI） 0.26 － 0.34]， コホート研究：0.36[95%CI 0.24

－ 0.55]， 全体 ： 0.30[95%CI 0.27 － 0.35] であった。

【考察】

　　症例対照研究ならびにコホート研究共， 有効な統合オッズ

比の値となったことから， BCG ワクチンは結核性髄膜炎や粟

粒結核のような重症結核に対し， 相応の効果があるものと思

われる。 また本邦の場合， 出生後 5 － 8 ヶ月の定期接種が

推奨されているが， 新生児期間 （出生後約 1 ヶ月まで） に

投与された時により効果的という報告や他の抗酸菌にも一定

の効果があるという報告からもワクチン接種はより早期が望まし

いと考えられる。

【結論】

　　接種を義務付けていない国もある中， BCG ワクチンは少な

くとも小児で重症化する結核性髄膜炎および粟粒結核を相応

に予防する効果が認められた。

『キーワード』：BCG ワクチン， メタアナリシス， 結核性髄膜炎，

粟粒結核

緒言
　　BCG ワクチンの歴史は古く， 1894 年にパスツール研究所

リール市支所を開設したカルメットは 1897 年に参入したゲ

リンとともに牝牛の結核性乳腺炎から分離した強毒性ウシ型

結核菌で無毒化研究を行い， 5% グリセリン加ウシ胆汁に馬

鈴薯を浸す継代培養で無毒化に成功したのを起源とする 1）。

1921 年に BCG ワクチンとして最初は乳児に経口投与がな

され， その後， 若年成人にも効果があるとのことで皮内投与

も行われたが， 副作用の難治性膿瘍や潰瘍が発生したため，

副作用が出ない乱刺法による経皮接種が開発され実施され

ることとなった 1）。 以前はこのワクチンは液体製剤のため有効

期限が 2 週間しかなかったが， 第二次世界大戦後， 品質保

持が可能な凍結乾燥品が開発され， 世界各国へ広く普及す

ることとなった 1）。 我が国においても 1926 年に導入されては

いたが， 定期接種として法律化されたのは 1951 年で， 現

在に至っている （表 1）1）。 本邦では当初， 副作用軽減のた

め事前にツベルクリン皮内試験が行われ陰性者のみ BCG ワ

クチン接種が行われていたが， 現在は出生 6 ヶ月に１回接種

となっている 1）。 また， 生ワクチン製剤であるため， 免疫機

能不全者でまれに BCG 感染の散発を引き起こすことがあり，

表１.　ＢＣＧワクチンが生まれるまでの経過

	 年	 	 　　　　　　主な歴史
	 1894	 カルメットがパスツール研究所リール市支所を開設
	 1897	 ゲリンが参入する
	 1907	 強毒性ウシ型結核菌の無毒化に成功
	 1921	 乳児へ初めての経口投与
	 1951	 日本国内において定期接種化
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HIV 感染者あるいは AIDS の徴候のある者には禁忌とされて

いる ｡ しかしながら， HIV 感染者が多いアフリカの発展途上

国等では垂直感染児の結核発症予防を目的として早期のワ

クチン接種が推奨されている 2,3）。 現在， 定期接種国は我が

国以外でフランス， インド， ロシア， 韓国等で， 定期接種は

無く，ハイリスク者のみ対象とする国はドイツ，オランダ，スウェー

デン等， また， 最初から導入していない国は米国， オーストラ

リア， カナダ等と国によって実施状況は様々であり， その効果

に対する認識の違いが伺える （表 2）4,5）。 そのような中， 世

界各国で研究者らによりその効力に関し研究が行われている

が， これら研究結果を分析評価した研究では結核全般に対し

ては， ほぼ効果的であるという結論が多数を占める一方， 肺

結核に対しては効果が認められないという見解も有り， 結核の

種類個々で有効か無効か意見が分かれているのが現状であ

る。 今回， 我々は結核の中で罹患すると特に乳幼児で重症

度が高いと言われる結核性髄膜炎および粟粒結核に焦点を

当て， BCG ワクチンの効果がどの程度であるのか評価するた

めメタアナリシスを行うこととした。

方法
1） 検索方法
　　我々は PubMED， Scirus および Google scholars の論

文検索システムを使用し， 1945 年から 2013 年 （出版年）

までの論文を検索した （その後 2018 年までの論文を検索し

たが， 今回の解析に使用できるような原著論文は見つけられ

なかった）。

  検索には以下の用語を使用した。

“BCG &  vaccination &  prevent tuberculosis” ,” 

BCG &  vaccine preventable &  effect” ,” BCG 

&  vaccination &  protect &  infection” ,” BCG 

&  revaccination” ,” BCG &  vaccination &  

meningitis” ,” BCG  & vaccination &  miliary” ,” 

BCG  & vaccination &  pulmonary &  tuberculosis”。

2） 選択基準
　　我々は検索を行って抽出した論文の中から次の条件で照合

して採否を決定した。

 　a） 判読可能な英語および日本語の言語で記述されている

論文。

 　b）  ヒトでのデータ。

 　c）  ケースコントロール研究およびコホート研究。

 　d） 結核性髄膜炎および粟粒結核の 「症例数および対照

例数」 が明記されており， かつ， 対照例としてツベルク

リン反応陽性 BCG ワクチン非接種者が設定されていな

いこと （純粋なワクチン効果を評価するため）。

3） データの解析方法
　　論文データはまずファンネルプロットと併せてマカスキルらの

回帰法 6） を用い， 偏りの有無の検出により出版バイアスがな

いことを確認した後， マンテル－ヘンツェル法によりオッズ比の

統合を行い， フォレストプロットにより有効性の程度を確認した。

統合オッズ比に関して各研究形式同士の比較は一元配置の

分散検定でそれぞれ有意差の確認を行った。 また， 当研究

に用いた引用文献は STROBE 声明 7） に従った確認を行い，

研究に混入するバイアスなどの質的評価を行い，同声明に従っ

たものだけを用いた。 当研究データおよび報告は PRISMA

声明 8） に可能な限り従って分析したが， なお一部， 到達して

いない部分があるため， 当研究報告はパイロットスタディの域

を出ないことにご注意願いたい ｡ なお， 効果の目安とする統合

オッズ比には， 7 文献 9 試験を用いた。

結果
1） 抽出データ
　　データの検索を行ったところ， 合計 150 報 （英国， 米国，

中国， 日本， 南アフリカ， アイルランド， アルゼンチン， イラン，

インド， インドネシア， オーストラリア， オランダ， カナダ， ギ

ニア， ギリシャ， ジンバブエ， スウェーデン， スペイン， スリラ

ンカ， タイ， デンマーク， ドイツ， トルコ， ノルウェー， パキス

タン， ハンガリー， ビルマ， フィンランド， ブラジル， フランス，

ボスニアヘルツェゴビナ， ロシア， 国不明） の論文が特定さ

れた。 これら論文の表題と抄録をレビューした結果，113 報（英

国， 米国， 中国， 日本， アイルランド， アルゼンチン， イン

ド， オーストラリア， カナダ， ジンバブエ， スウェーデン， スペ

イン， スリランカ， タイ， デンマーク， ドイツ， トルコ， ノルウェー，

ハンガリー， ビルマ， フィンランド， ブラジル， フランス， ボス

ニアヘルツェゴビナ， ロシア， 国名不明） が結核性髄膜炎お

よび粟粒結核に関する内容であった。 さらにこれらの論文の詳

細をレビューした結果， 35 報 （米国 :10， インド ： 9， 英国，

表２.　先進国におけるＢＣＧワクチン接種状況

	 定期接種なし	 定期接種（義務接種）	 高リスク者のみ接種
	 米国	 フランス	 ドイツ
	 オーストラリア	 インド	 オランダ
	 カナダ	 ロシア	 スウェーデン
	 	 韓国
　	 	 日本
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ブラジル ： 3， アルゼンチン， フランス， スウェーデン ： 2， ビ

ルマ， タイ， トルコ， 国不明 ： 1） が今回定めた選択基準を

全て満たしており， これら文献の合計被験者数は 8180253

例であった （図 1, 表 3）。

2） 研究の質（データの信頼性）

　　引用文献は STROBE 声明に準拠しており， 各論文から引

用するデータで行ったファンネルプロットでは各研究形式 （図
2,3） より全体図 （図 4） において視覚的にプロットがほぼ山

形にまとまっていることから信頼の出来る数値であることが予想

された。 一方， マカスキルらの回帰法にて確認したところ傾き

表３.　採用論文の内訳（1945-2013 年）

	 出版国	 論文数
	 米国	 10
	 インド	 9
	 英国	 3
	 ブラジル	 3
	 アルゼンチン	 2
	 フランス	 2
	 スウェーデン	 2
	 ビルマ	 1
	 タイ	 1
	 トルコ	 1
	 国不明	 1
	 合計	 35

図 ．採用論文抽出フロー

検索論文 報

除外論文 結核性髄膜炎，粟粒結核関連以

外 報

対象論文 報

選択基準適合論文 報

被験者  名

除外論文 合計 報：英文以外 報，ヒ

ト以外 報，レビュー 報，症例・対照例

数記載なし 報，レポート・レター 報

図１.　採用論文抽出フロー
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図３.　ファンネルプロット（コホート研究）

を表すβの値が 1% 水準で有意でなかったことから解析上重大

な比較的問題となるような大きなものではなかったが， 出版バ

イアスは皆無ではないことを確認した （表 4）。

3） 症例内訳
　　ケースコントロール研究は 28 報，コホート研究は 7 報であっ

た。 これら 35 報の中では 54 試験が行われており， うち， 被

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図２.　ファンネルプロット（ケースコントロール研究）
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験者対象年齢範囲が小児 （0 － 15 歳まで） のみが 45 試験，

青年および成人 （16 歳以上） を含むものが 7 試験， 年齢

範囲不明のものが2試験あった。これらで報告されている有効，

無効のスタディの数はケースコントロール研究 28 報 37 スタ

ディ中有効が 19 スタディ， 効果が無かったあるいは有意差

無しが 18 スタディ， また， コホート研究 7 報 11 スタディ中

有効が 2 スタディ， 効果が無かったあるいは有意差無しが 9

スタディであり， これら 2 つのデザインを併せた合計 35 報 48

スタディ中有効が 21 スタディ， 効果が無かったあるいは有意

差無しが27スタディとなり有効例の方が少数という結果であっ

た （表 5） ： 被験者 3008 例 （症例は粟粒結核， 対照例は

他結核， 観察期間 10 年）9,10）， 5780 例 （症例は結核性

髄膜炎， 対照例は他結核， 観察期間は 20 年）11）， 15876

例 （症例は結核性髄膜炎， 対照例は非結核， 観察期間は

1 年）12）， 34100 例 （症例は結核性髄膜炎ならびに粟粒結

核，対照例は非結核，観察期間は 2 年）13）， 102254 例 （症

例は結核性髄膜炎ならびに粟粒結核， 対照例は非結核， 観

察期間は 50 年）14）， 3900000 例 （症例は結核性髄膜炎，

対照例は非結核， 観察期間は 1 年）15）， および 4264400

例 （症例は結核性髄膜炎， 対照例は他細菌感染， 観察期

間は 20 年）11）。 これら選択基準を満たした各論文の内訳の

まとめとともに引用データのバイアスについて， バイアス 1：ケー

スとコントロールの選択に恣意的な要素が入り込んでいる余地

はあるか， バイアス 2 ： データ， ケースの選択及び， 結果の

記述は明瞭か， バイアス 3 ： アウトカムの決定， 記述に恣意

的な要素或いは， 他の研究と比較して異なる要素が入り込む

余地はあるか， バイアス 4 ： その他のバイアスが入り込む余地

はあるか， の観点からほぼバイアスが無いことを確認した （表
6）。

4） 各研究形式における統合オッズ比
　　54 試験を各研究デザインでフォレストプロットを行い （図
5,6,7）， 統合オッズ比を計算した。 ケースコントロール研

究では ： 0.30[95%CI 0.26 － 0. 34]， コホート研究では ：

0.36[95%CI 0.24 － 0.55]， 全体では ： 0.30[95%CI 0.27

－ 0.35] となった （図 8） ｡

考察
　　BCG ワクチンは今やその有効性を認めている先進諸国で

は十分な普及を果たしている反面， 開発途上国のいくつかで

は不足していたり都会地域しか普及していない状況もあり， 特

に， BCG ワクチンが十分普及していない国家が多いアフリカ

では HIV やマラリアに加え， 結核が 3 大感染症の１つとなっ

ている 16）。 しかしながら， BCG ワクチン接種を導入していな

い国家で結核の罹患率が必ずしも高いということが無いのも事

実である 17,18,19）。 BCG ワクチンは結核感染症の伝染そのもの

を予防するのではなく， 罹患から疾病に進展する発症の可能

性を減少するとともに， もし発症しても重症結果を実質的に減

らすと解釈されており 20,21,22,23）， このことは BCG ワクチンが初

回感染による宿主血中の菌拡散を防御することが確認された

試験並びに動物実験 24） や結核感染の診断に用いられるツベ

ルクリン反応陽性者より BCG ワクチン接種者の転帰が良好で

あるという報告 25,26,27） から裏付けられている。

　　この有益性は高齢者では少なく， 免疫応答のある新生児お

よび乳児において顕著で， 早期に与えられた BCG ワクチン

接種は結核予防において非常に効果的 20,28） ということも確認

されている。 また， 結核全般に亘り BCG ワクチンが有効であ

るという研究報告 29） がある一方， 肺結核に対する効果につ

いては意見が分かれている 29,30）。

表４.　マカスキルの方法を用いた出版バイアスの検出

	 独立変数	 回帰係数	 標準誤差	 t 値	 Pr	>	|t|
	 切片	 -1.533	 0.338	 -4.537	 <	0.0001
	 1/ 総例数	 94.303	 35.609	 2.648	 0.011

表５.　結核性髄膜炎および／または粟粒結核に対する各検索論文の結果

	 研究形式	 対象論文	 効果有	 効果無または不明	 合計
	ケースコントロール研究	 28	 19	 18	 37
	 コホート研究	 7	 2	 9	 11
	 合計数	 35	 21	 27	 48
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　　今回採用した文献からは， 結核性髄膜炎および粟粒結核

に対して BCG ワクチン接種の効果が認められるという報告数

が全体的に少なかったが， これらのデータで行ったメタアナリ

シスは全体で 0.30[95%CI 0.27 － 0.35] となり， 結果的に有

効であることが明らかとなった。 我々が採用した試験の各被

験者数については， 乳幼児から小児期だけでなく成人期まで

を追跡したものも含めて約 50 － 600 例が多数を占めており，

それを超え 3000 例付近までの例数は全く無く， 大規模試験

となる 3000 例以上を伴っていた。 この 3000 例以上の 9 試

験を約 50 － 600 例の試験と比較したところ効果がかなり高い

表６.　選択基準適合論文の内訳とバイアスの有無 
表 ．選択基準適合論文の内訳とバイアスの有無

研究グループ 研究国 研究形式
研究対象疾

患
研究対象者 症例・対照例

ＢＣＧ

接種年齢

研究対象者年

齢範囲

研究期間

（西暦）
備考

バイア

ス

バイア

ス

バイア

ス

バイア

ス

ビルマ
ケースコン

トロール

結核性髄膜

炎

ビルマ，ラング

ーン小児病院入

院・外来患児

症例は結核診断さ

れた小児病院入院

児，対照例は同病院

の非－結核入院・外

来患児で ヶ月間疾

患登録のあったも

の

新生児 歳未満
’ ’

対照例でワク

チン接種に影

響する疾患は

除外

無 無 無 無

ビルマ
ケースコン

トロール
粟粒結核

ビルマ，ラング

ーン小児病院入

院・外来患児

症例は結核診断さ

れた小児病院入院

児，対照例は同病院

の非－結核入院・外

来患児で ヶ月間疾

患登録のあったも

の

新生児 歳未満
’ ’

対照例でワク

チン接種に影

響する疾患は

除外

無 無 無 無

アルゼ

ンチン

ケースコン

トロール

結核性髄膜

炎

アルゼンチン，

ロザリオの小児

病院結核診断児

症例，対照例（他結

核）いずれも結核罹

患児

乳児 歳未満 ’ ’ 無

有 未

調整デ

ータを

含む

無 無

スウェ

ーデン
コホート

結核性髄膜

炎および粟

粒結核

スウェーデンの

心胸部疾患小児

症例，対照例（他結

核）いずれも結核罹

患児

新生児 歳未満 ’ ’

年 ヶ月間

追跡，スウェ

ーデンでは接

種が ’に始

まり ’に終

了 接種率は

’ ’は定

期で ， ’

から任意で

無 無 無 無

米国
ケースコン

トロール

結核性髄膜

炎および粟

粒結核

米国ジョージア

州ムスコギー地

方およびアラバ

マ州ラッセル地

方居住の白人お

よび黒人

症例，対照例（他結

核）いずれも結核罹

患者

出生時 全年齢 ’ ’

ＰＰＤ無反応

者をワクチン

接種および非

接種対照例と

する

無 無 無 無

Wünsch
ブラジ

ル

ケースコン

トロール

結核性髄膜

炎

ブラジル，サン

パウロ州メトロ

ポリタン地域

病院の入院児

（症例）とそれ

ぞれの場所（対

照例）（ 歳未

満）

症例は結核性髄膜

炎入院患者，対照例

は症例と同程度の

社会経済状態かつ

近隣区域在住で結

核性罹患歴を除く

小児

不明 歳未満

’ ’対

照例は ’

以降

’に皮内接

種がメトロポ

リタン地区の

みで拡大

無 無 無 無
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Wünsch
ブラジ

ル

ケースコン

トロール

結核性髄膜

炎

ブラジル，サン

パウロ州メトロ

ポリタン地域

病院の入院児

（症例）とそれ

ぞれの場所（対

照例）（ 歳未

満）

症例は結核性髄膜

炎入院患者，対照例

は出生 ヶ月以内で

同病院に入院した

肺炎球菌およびイ

ンフルエンザ菌に

よる髄膜炎入院患

者

不明 歳未満 ’ ’

’に皮内接

種がメトロポ

リタン地区の

みで拡大

無 無 無 無

Wünsch
ブラジ

ル

ケースコン

トロール

結核性髄膜

炎

ブラジル，サン

パウロ州メトロ

ポリタン地域

病院の入院児

（症例）とそれ

ぞれの場所（対

照例）（ 歳未

満）

症例は結核性髄膜

炎入院患者，対照例

は症例と同じ家庭

内で結核性罹患歴

を除く小児

不明 歳未満

’ ’対

照例は ’

以降

’に皮内接

種がメトロポ

リタン地区の

みで拡大

無 無 無 無

インド
ケースコン

トロール

結核性髄膜

炎

インド，ナグプ

ール医科大学病

院の入院児

症例は肺外結核罹

患入院患者，対照例

は同病院の結核以

外罹患入院患者

新生児 歳 ’ 無 無 無 無

インド
ケースコン

トロール

結核性髄膜

炎

インド，ニュー

デリー病院で結

核性髄膜炎の入

院者（症例）と

いくつかの病院

症例は結核性髄膜

炎罹患入院患者，対

照例は他病院の非

－結核性髄膜炎罹

患入院患者（他結核

不明 歳未満
’ ’対

照例は ’
無

有 接

種時期

不明

瞭

無 無

産科小児領域の

非－結核性髄膜

炎者（対照例）

等含むか否か不明）

インド
ケースコン

トロール

結核性髄膜

炎

インド，ニュー

デリー病院で結

核性髄膜炎の入

院者（症例）と

いくつかの病院

産科小児領域の

非－結核性髄膜

炎者（対照例）

症例は結核性髄膜

炎罹患入院患者，対

照例は他病院の非

－結核性髄膜炎罹

患入院患者（他結核

等含むか否か不明）

不明 歳未満
’ ’対

照例は ’
無

有 接

種時期

不明

瞭

無 無

インド
ケースコン

トロール

結核性髄膜

炎

インド，ニュー

デリー病院で結

核性髄膜炎の入

院者（症例）と

いくつかの病院

産科小児領域の

非－結核性髄膜

炎者（対照例）

症例は結核性髄膜

炎罹患入院患者，対

照例は他病院の非

－結核性髄膜炎罹

患入院患者（他結核

等含むか否か不明）

不明 歳未満
’ ’対

照例は ’
無

有 接

種時期

不明

瞭

無 無
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インド
ケースコン

トロール

結核性髄膜

炎

インド，ニュー

デリー小児病院

で結核性髄膜炎

での入院児（症

例）と同じ社会

環境下の生活児

（対照例）

症例は結核性髄膜

炎での入院児（

ヶ月以上），対照例

は同じ社会環境下

の生活児（ ヶ月

まで）

不明 ヶ月以上 ’ 無

有 接

種時期

不明

瞭

無 無

インド
ケースコン

トロール

結核性髄膜

炎

インド，デリー

の小児病院の結

核性髄膜炎入院

者と疾患の無い

近隣在住小児

症例はデリーに入

院していた結核性

髄膜炎罹患児（この

内 歳未満の条件

に合う退院症例も

抽出），対照例は障

害者および低栄養

を除く同性別で入

院または治療が無

かった近隣区域在

住小児

乳児 歳 ’ ’ 無 無 無 無

アルゼ

ンチン

ケースコン

トロール

結核性髄膜

炎および粟

粒結核

アルゼンチン，

ブエノスアイレ

スの西部

症例，対照例（他結

核）いずれも結核罹

患児

新生児 歳未満 ’ ’ 無 無 無 無

アルゼ

ンチン

ケースコン

トロール
粟粒結核

アルゼンチン，

ブエノスアイレ

スの西部

症例，対照例（他結

核）いずれも結核罹

患児

新生児 歳未満 ’ ’ 無 無 無 無

ブラジ

ル

ケースコン

トロール

結核性髄膜

炎

ブラジル，ベロ

ホライゾンテの

病院入院児

症例は結核性髄膜

炎罹患者，対照例は

急性下痢および非

結核性肺炎罹患者

不明 歳 ’ ’
対照例には生

理食塩注接種
無

有 接

種時期

不明

瞭

無 無

ブラジ

ル

ケースコン

トロール
粟粒結核

ブラジル，ベロ

ホライゾンテの

病院入院児

症例は結核性髄膜

炎罹患者，対照例は

急性下痢および非

結核性肺炎罹患者

不明 歳 ’ ’
対照例には生

理食塩注接種
無

有 接

種時期

不明

瞭

無 無

インド
ケースコン

トロール

結核性髄膜

炎

インド，チェン

ナイ，マドラス

小児健康施設お

よび小児病院入

院者

症例は結核性髄膜

炎罹患入院患者，対

照例は症例と同じ

期間入院の神経異

常を除いた束索け

いれん罹患入院患

者

新生児 歳以下 ’ ’ 無 無 無 無

インド
ケースコン

トロール

結核性髄膜

炎

インド，ラック

ナウの医科大学

病院小児病棟の

入院者

症例は臨床症状の

伴う結核性髄膜炎

罹患児，対照例は同

じ入院者で結核性

髄膜炎非罹患児

不明 ヶ月 歳 ’ ’ 無

有 接

種時期

不明

瞭

無 無
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米国
ケースコン

トロール
粟粒結核

米国（アリゾナ，

ワイオミング，

南北ダコタ）お

よびアラスカ南

西部在住のイン

ディアン（ 歳

まで）でＰＰＤ

反応ありおよび

無し

症例，対照例（他結

核）いずれも結核罹

患児（ワクチン接種

と生理食塩液接種）

出生

日以内
歳 ’ ’

出生 日

以内に接種
無 無 無 無

インド
ケースコン

トロール
粟粒結核

インド，サスカ

チュワンのキュ

ーアップルイン

ド保健科での出

生児

症例は粟粒結核罹

患者，対照例は同年

齢の非罹患者

出生 日

以内
歳 ’

出生 日以

内に病院での

ワクチン接種

’ ’出

生児

無 無 無 無

英国 コホート

結核性髄膜

炎および粟

粒結核

英国，ロンドン

北部・バーミン

ガム・マンチェ

スター在住の結

核および結核接

触のあった小児

症例，対照例（他結

核）いずれも結核罹

患児

歳～

歳半

接種後最長

年
’ ’ 年間追跡 無 無 無 無

英国 コホート 粟粒結核

英国，ロンドン

北部・バーミン

ガム・マンチェ

スター在住の結

核および結核接

症例，対照例（他結

核）いずれも結核罹

患児

歳～

歳半

接種後最長

年
’ ’ 年間追跡 無 無 無 無

触のあった小児

米国
ケースコン

トロール

結核性髄膜

炎および粟

粒結核

シカゴ結核専門

保養施設および

周辺診療所で処

置を受けた乳児

症例は粟粒結核お

よび結核性髄膜炎，

対照例は同年齢の

非罹患者

出生 日

後
歳未満 ’ ’

対照例には生

理食塩注接

種，家庭内養

育乳児を対象

とし家庭およ

び診療所で追

跡診断

無 無 無 無

米国
ケースコン

トロール
粟粒結核

米国（アリゾナ，

ワイオミング，

南北ダコタ）お

よびアラスカ南

西部在住のイン

ディアンでＰＰ

Ｄ反応無しある

いは疑陽性者

症例，対照例（他結

核）いずれも結核

（肺）罹患児（ワク

チン接種と生理食

塩液接種）

不明 全年齢 ’ ’

エンドポイン

トは ’ ’

に 線画像で

罹患観察

無

有 接

種時期

不明

瞭

無 無

米国
ケースコン

トロール

結核性髄膜

炎および粟

粒結核

プエルトリコの

学童

症例，対照例（他結

核）いずれも結核罹

患者

新生児 歳 ’ ’

で硬結

に満たな

い場合 ツベ

ルクリン陰性

者 を接種対

象｡定期接種

無 無 無 無
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は ’に開始

’に中止

英国
ケースコン

トロール

結核性髄膜

炎および粟

粒結核

英国にて出生し

たインド系民族

症例，対照例（他結

核）いずれも結核罹

患者（症例は結核登

録から選択され対

照例は の英国健

康地区において小

児健診あるいは学

校健診記録から選

択）

新生児

ヶ月 歳

’ ’出

生

’ ’
英国出生アジ

ア系民族対象
無 無

有 骨

結核併

発を症

例に含

む

無

タイ
ケースコン

トロール

結核性髄膜

炎

タイ，バンコク

の 病院来院患

者

症例は結核診断児，

対照例は症例と同

病院登録があり居

住が同じ地区で同

じ年に出生した非

結核あるいは結核

処置の無かった小

児

新生児 ヶ月 歳 ’ ’ 無 無 無 無

タイ
ケースコン

トロール
粟粒結核

タイ，バンコク

の 病院来院患

者

症例は結核診断児，

対照例は症例と同

病院登録があり居

住が同じ地区で同

じ年に出生した非

結核あるいは結核

処置の無かった小

児

新生児 ヶ月 歳 ’ ’ 無 無 無 無

米国 コホート 粟粒結核

パプアニューギ

ニア，モレスビ

ーとその周辺在

住小児

症例は粟粒結核罹

患者，症例および対

照例ともＢＣＧ瘢

痕を有する者

新生児と

学校入学

時

年齢範囲不

明
’ ’ 無

有 表

無し文

面上で

数値記

載

無 無

米国 コホート
結核性髄膜

炎

パプアニューギ

ニア，モレスビ

ーとその周辺在

住小児

症例は結核性髄膜

炎罹患者，症例およ

び対照例ともＢＣ

Ｇ瘢痕を有する者

新生児と

学校入学

時

年齢範囲不

明
’ ’ 無

有 表

無し文

面上で

数値記

載

無 無
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米国
ケースコン

トロール
粟粒結核

ブラジル，リオ

デジャネイロ

（クレメンティ

ーノフラガフィ

ルホ大学病院患

者，サンセバス

チャン病院，ガ

フリーギンル病

院，サオゴナカ

ロ病院，マルタ

ガオゲステーラ

小児機構のＨＩ

Ｖ陰性）入院児

症例は粟粒結核，対

照例は他結核でい

ずれも結核症例者

（下も含めた例数

）

不明 歳未満 ’ 無

有 接

種時期

不明

瞭

無 無

米国
ケースコン

トロール

結核性髄膜

炎

ブラジル，リオ

デジャネイロ

（クレメンティ

ーノフラガフィ

ルホ大学病院患

者，サンセバス

チャン病院，ガ

フリーギンル病

院，サオゴナカ

ロ病院，マルタ

ガオゲステーラ

小児機構のＨＩ

症例は結核性髄膜

炎，対照例は他結核

でいずれも結核症

例者（上も含めた例

数 ）

不明 歳未満 ’ 無

有 接

種時期

不明

瞭

無 無

Ｖ陰性）入院児

インド
ケースコン

トロール

結核性髄膜

炎

インド，ラック

ナウ（キングジ

ョージ医科大学

病院小児科入

院）の結核性髄

膜炎罹患者

症例は結核性髄膜

炎，対照例は同日に

入院し何らかの神

経的徴候は有しな

かった小児

不明 歳 ’

ＢＣＧ瘢痕の

有無による接

種確認

無

有 接

種時期

不明

瞭

無 無

Güler N et al, 
トルコ コホート 粟粒結核

トルコ，イスタ

ンブールの大学

医学部付属病院

で診断された記

録がある小児

全体は中枢神経結

核罹患者
新生児 ヶ月 歳 ’ ’

’以降出生

時義務接種
無 無 無

有 放

射線画

像での

診断

インド
ケースコン

トロール

結核性髄膜

炎

インド，ナグプ

ール医科大学病

院の入院児

症例は結核性髄膜

炎罹患入院患者，，

対照例は同病院の

結核以外罹患入院

患者

不明 歳まで 不明 無

有 接

種時期

不明

瞭

無 無
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フラン

ス

ケースコン

トロール

結核性髄膜

炎

フランスの全地

域の微生物研究

室，自治体病院

および個人病院

共同公共健康サ

ービスから入手

した 歳以

上でアンケート

国内で同年齢での

ワクチン接種有無

対象者のうち症例

は髄膜結核罹患者，

対照例はそれ以外

出生 歳 歳未満 ’

国内全域の微

生物研究施設

および民間病

院データ

無 無 無 無

フラン

ス

ケースコン

トロール

結核性髄膜

炎

フランスの全地

域の微生物研究

室，自治体病院

および個人病院

共同公共健康サ

ービスから入手

した 歳以

上でアンケート

国内で同年齢での

ワクチン接種有無

対象者のうち症例

は髄膜結核罹患者，

対照例はそれ以外

出生 歳 歳以上 ’

国内全域の微

生物研究施設

および民間病

院データ

無 無 無 無

フラン

ス
コホート

結核性髄膜

炎

フランス，バラ

ン県の小児

症例，対照例（他結

核）いずれも結核罹

患児

不明 歳未満 ’ ’

国内全域の診

療登録 初回

感染児のみ

無

有 接

種時期

不明

瞭

無 無

フラン

ス
コホート

結核性髄膜

炎

フランス，バラ

ン県の小児

症例は結核性髄膜

炎，対照例は他細菌

感染児

不明 歳未満 ’ ’
国内全域の診

療登録 全体
無

有 接

種時期

不明

瞭

無 無

スウェ

ーデン
コホート

結核性髄膜

炎および粟

粒結核

スウェーデンの

出生の

病院記録および

中央結核登録

症例は粟粒結核お

よび結核性髄膜炎，

対照例は他疾患で

診断時 歳以下の

小児（ 出生）

新生児 歳未満

’ ’お

よび ’

’

スウェーデン

では75’以降

は任意接種

無 無 無 無

スウェ

ーデン
コホート

結核性髄膜

炎

スウェーデンの

出生の

病院記録および

中央結核登録

症例は結核性髄膜

炎，対照例は他疾患

で診断時 歳以下

の小児（ 出

生）

新生児 歳未満

’ ’お

よび ’

’

スウェーデン

では75’以降
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図４.　ファンネルプロット（研究全体）

 

図５.　フォレストプロット（ケースコントロール研究）

オッズ比(対数)
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図６.　フォレストプロット（コホート研究）

オッズ比(対数)

結果であった （図 7） ことから， 全体的に有効となったことに

結び付いたと考えられる。 被験者数が多くなれば必ずしも結

果が変化するとは限らないが， 少なくとも被験者数の多い方

が信頼性はより高くなる傾向はあるのでこれらを含めた結果か

ら結核性髄膜炎および粟粒結核に対して一定の予防効果が

認められることとなった。

　　併せて， エンドポイントを死亡としたコホート研究 10） でも計

算を行ったが， 結果 0.30[95%CI 0.16 － 0.59] （図表なし）

となり， 結核性髄膜炎および粟粒結核による死亡の抑止効

果も予防効果とともに認められることも明らかとなった。 さらに，

BCG ワクチンは新生児期間 （出生後約 1 ヶ月まで） に投与

された時により効果的という報告 31） とともに， 免疫異常児で

散発性結核の発症があったものの免疫異常児以外で確認さ

れたリンパ節炎や骨髄炎は少数で深刻な組織有害事象は無

かった 32） ことや， 未熟児および早産児に対する試験で安全

性が確認された報告 33） から， 結核の流行地域では BCG ワ

クチン接種が出生早期 （6 ヶ月前後） で有用性があることも

示唆されている 34,35） 。 因みに， 本邦の場合も出生後 6 ヶ月

の定期接種となっている。

　　しかしながら， 効果的となる出生早期にワクチン接種を

行っても， BCG ワクチン効果の持続期間は接種後， せい

ぜい 10 － 15 年間と期間限定であることが報告されている
28,31,36,37,38,39） ことに加えて， 結核性髄膜炎および粟粒結核を

含めた結核の発症は社会経済状態の低さに結び付き， 皮下

脂肪が少ない低栄養状態および不規則な生活が大きな要因

であることが示唆されている 40,41,42,43） 他， BCG ワクチンの効

果は被接種者の遺伝学性および免疫学性の要素によっても

影響されることも指摘されている 40,44）。 これら事実から結核の

予防を効果的にするには， BCG ワクチン接種と同時に結核

の構築を阻止するための方策 18） も考慮する必要があると思わ

れる。

結論
　　特に乳幼児の場合に BCG ワクチン未接種例では重症度が

高くなる傾向にあるとされている結核性髄膜炎および粟粒結

核に対する BCG ワクチン効果について， 今回， メタアナリシ

スを行ったところ， 一定の予防効果を有することが明らかになっ

た。 しかしながら， より早期の接種が効果的であるにもかかわ

らず， 予防が有効なのはワクチン接種後約 10 － 15 年間程

度であること， さらに， BCG ワクチン接種を導入していなくて

も結核罹患率の低い国があること， これらを考慮すれば， これ

ら重症結核の発症を予防するには BCG ワクチンだけでは十

分とは言えない側面もある。 BCG ワクチンの効果を考慮しつ

つ， 社会経済状態の向上， 居住環境の改善， 感染防止策

の構築等， これらを阻止， 防止するための方策が同時に重要

であると思われる。
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図７.　フォレストプロット（研究全体）

オッズ比(対数)

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図９.　統合オッズ比
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要旨
【目的】 セロトニン再取り込み阻害薬 （SSRI）， セロトニン ・

ノルアドレナリン再取り込み阻害薬 （SNRI） を内服していた

妊婦から出生後の新生児不適応症候群として呼吸障害と離

脱症状との発症頻度， 危険因子としての薬剤 （特に併用薬）

の影響について検討する。

【対象及び方法】 国立病院機構 14 施設で妊娠第３三半期

に SSRI ・ SNRI を母体が内服していた新生児 62 名 （母体

60 名） を対象に， 出生後の呼吸障害， 新生児不適応症候

群の発症を主に後方視的に検討した。 使用薬剤， 併用薬に

ついて検討した。 酸素投与と新生児薬物離脱症候群で利用

されている磯部らのスコアの離脱症状とについて， 各種因子に

ついてχ二乗検定， ロジスティック回帰分析で検討した。

【結果】 新生児 62 名の母体使用 SSRI, SNRI は 6 剤 （セ

ルトラリン ： 18 例， パロキセチン ： 16 例， エスシタロプラム ：

16 例， フルボキサミン ： 7 例， デュロキセチン ： 6 例， ベン

ラファキシン ： １例） で， 併用薬 （例数） は 28 種類で， エ

チゾラム（14例），アルプラゾラム（12例），ブロマゼパム（6例）

などベンゾジアゼピン系薬剤とアリピプラゾール （6 例） の併

用例が多かった。 新生児 62 例のうち新生児の酸素投与例は

17 例 （27%） でそのうち早産児が 10 例で有意に高率であっ

た （p<0.0001）。 吸入酸素濃度を 40％以上必要とした例は

正期産児 2 例で， そのうち 1 例において心臓超音波検査で

先天性心疾患を認めない一過性の右左短絡を認めた。 離脱

症状を 26 例 （42％） に認めた。 男女別では男児の 36 例

中19名（53%），3剤以上の多剤併用の26例中15例（58%）

に離脱症状を認め， 有意に高率であった （それぞれ p=0.04, 

p=0.027）。

【結論】 SSRI ・ SNRI を内服していた妊婦から出生した新生

児における呼吸障害は早産の影響， 離脱症状は， 男児， 多

剤併用の影響があることが示された。

キーワード ： 新生児薬物離脱症候群 （NAS）， 新生児遷延

性肺高血圧症 （PPHN）， フルボキサミン， 多剤併用， ベン

ゾジアゼピン

はじめに
　　うつ病やパニック障害， 不安神経症などで使用されるセロ

トニン再取り込み阻害薬 （Selective Serotonin Reuptake 

Inhibitors ： SSRI）， セロトニン ・ ノルアドレナリン再取り

込 み 阻 害 薬 （Serotonin & Norepinephrine Reuptake 

Inhibitors ： SNRI） （ 合 わ せ て Serotonin Reuptake 

Inhibitors ： SRI） は， 本邦では 2000 年にパロキセチン，

2010 年にデュロキセチンが承認された。 以降， SRI は比較
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的広く抗うつ薬や抗不安薬などとして使用され， 妊婦が使用

することも決して珍しくない。 これらの薬剤および代謝物の胎

盤移行はよく 1）， SRI 使用母体から出生した新生児において，

移行した薬物の直接作用による新生児呼吸障害などの適応

障害がしばしば発生する。 その症状を， 出生後時間経過とと

もに薬物が排出されていく過程に生ずる薬物離脱症状と厳密

に区別することは難しい。 SRI ではこの適応障害が多くみられ，

適応障害と離脱症状の総称として 「新生児不適応症候群」

が多く使用されている。 この新生児不適応症候群の発症頻度

やその発症における関連要因は施設間や国による格差が大き

く， 本邦における実態は不明である。

　　海外での研究では， 単施設での SSRI 単剤内服母体

から出生した重症な新生児不適応症候群の発生頻度は

8/60 と報告 2） されている。 また， SSRI 内服母体から出

生した重症な新生児呼吸障害である新生児遷延性肺高

血 圧 症 （persistent pulmonary hypertension of the 

newborn ： PPHN） の発症頻度はメタ解析でオッズ比 2.5

程度 3） とされているものの， それぞれの研究ごとの PPHN の

診断基準が不明確で， 極軽度に肺高血圧が遷延する例を含

んでいると考えられる。 呼吸障害は SRI だけでなく併用薬とし

て使用されるベンゾジアゼピン系薬剤の影響を示唆する報告
4） もある。

　　本邦における SRI 内服母体数については不明で， 抗うつ

薬や抗不安薬， 睡眠導入薬として主にベンゾジアゼピン系薬

剤の併用例，多剤併用例は比較的多いと考えられる。 そして，

SRI の使用薬剤の種類や併用薬の有無を含め， 出生した新

生児における新生児不適応症候群の発症頻度も明確でない。

目的
　　今回の検討では SRI を内服していた妊婦から出生した新生

児における新生児不適応症候群として SRI の薬物の直接作

用である新生児呼吸障害としての酸素投与と， SRI の薬物の

離脱症状などが， 母体使用薬剤や併用薬に依存するのかど

うかなどの要因を検討する。

対象
　　独立行政法人国立病院機構 （NHO） 14 施設で 2014

年 3 月から 2018 年 8 月に出生した新生児のうち， 妊娠第

３三半期に SRI を母体が内服していた双生児 2 組を含む新

生児 62 名とその母体 60 名を対象とした。

方法
　　2017 年 4 月までの 3 年間は診療録などの記載を元に，

後方視的に母体 51 例， 新生児 53 例を調査した。 以降は，

研究についての同意を母もしくはその配偶者に得た上で 2018

年 8 月まで前方視的に母体 9 例と新生児 9 例について検討

した。

　　妊娠第 3 三半期に母体が内服していた SRI について薬剤

名， 併用薬の有無と薬剤名， 母体疾患名， 分娩時の母体

年齢， 分娩方法 （帝王切開， 吸引分娩， 誘発分娩） を調

査した。

　　併用薬については， 本邦で母体へ使用される薬剤の多くが

記載されている「薬物治療コンサルテーション妊娠と授乳」（第

2 版） 5） の医薬品のうち， SRI を除く抗うつ薬， 抗躁薬， 抗

不安薬， 睡眠薬， 抗精神病薬， 抗てんかん薬の項に記載さ

れている新生児薬物離脱症候群 （Neonatal Abstinence 

Syndrome ： NAS） の発症可能性が考慮される医薬品を併

用薬とした。

　　新生児については出生から退院時， もしくは生後 4 週まで

検討した。 新生児では，性別，出生時の在胎期間，出生体重，

出生時の臍帯動脈血液ガス pH 値，酸素投与の有無と期間，

気管挿管による人工換気の有無， 新生児不適応症候群の有

無 （最高点とその日齢， 項目）， 奇形の有無， 合併疾患を

調査した。 新生児不適応症候群の離脱症状は NAS で利用

されている磯部らのスコア （表 1） 6） に示される症状 ・ 所見

が認められたものとし， 最高点とその日齢， 項目を確認した。

表１.　磯部らのスコア
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重症例は磯部らのスコア値の最高値が 8 点以上とした。 診療

録などの記録に磯部らのスコアを用いたかを確認した。

　　出生後の呼吸障害は， 生後 10 分以降に吸入酸素を要し

たものを酸素投与ありと定義した。 生後 10 分以降で吸入酸

素濃度が 40％以上の高濃度酸素が投与された児については

心臓超音波所見 （構造異常， 右左短絡など）， 鎮静の有

無， 一酸化窒素吸入療法の有無を確認した。 「右左短絡を

伴う呼吸障害」 は酸素投与児のうち 1） 吸入酸素濃度 40％

以上の高濃度酸素吸入を要し， 心臓超音波所見で三尖弁

逆流を認め， 卵円孔もしくは動脈管で右左短絡を確認したも

ので 2） 治療のための鎮静を要する， もしくは， ３） 一酸化窒

素 （NO） 吸入療法を要したものとした。

　　統計的検討は統計値については主に中央値と範囲を示し

た。 呼吸障害としての酸素投与の有無， 離脱症状の有無に

ついて， 分娩方法， 性別， 併用薬の有無， 3 剤以上の薬

剤使用などの各種因子ついてχ二乗検定を用いて検討した。

酸素使用の有無と離脱症状の有無について， その有無や違

いで発症頻度に影響する 4 因子の性別， 早産， 分娩方法，

3 剤以上の多剤併用についてロジスティック回帰分析を行っ

た。 p 値＜ 0.05 を有意とした。 解析には GraphPad Prism 

version 6.05 for Windows, GraphPad Software , JMP 

version 8 for Windows, SAS Institute Japan を使用し

た。

　　NHO ネットワーク研究中央倫理委員会と各施設の倫理委

員会の承認を得て実施した。

結果
　　母体年齢は中央値 （範囲） で 34 （19 － 43） 歳， 母体

分娩方法は誘発分娩 7 例と吸引分娩 5 例を含む経膣分娩

が 39 例， 帝王切開が 21 例であった。 母体疾患では母体

60 例中， うつ病が 23 例， パニック障害は 18 例， 全般性

不安障害 7 例， 強迫性障害 4 例， 双極性障害 3 例， 統

合失調症 2 例， 他 3 例であった。

　　新生児 62 名の母体使用 SRI は 6 剤であった （表 2）。

母体使用の薬剤ごとの曝露された新生児数では， SSRI がセ

ルトラリン 18 例，パロキセチン 16 例，エスシタロプラム 16 例，

フルボキサミン 7 例であった。 SNRI がとデュロキセチン 6 例，

ベンラファキシン 1 例で， セルトラリンとデュロキセチン， セル

トラリンとベンラファキシンの併用が各 1 例ずつあった。

　　新生児 62 名のうち早産は 15 例 （24％） で， 在胎期間，

出生体重， 臍帯動脈血 pH は中央値が各々 38 週 2 日，

2871g ， 7.29 であった （表 3）。 外表奇形は 2 例に認め，

1 例は多指症， 1 例は不明であった。 内臓奇形は認めなかっ

た。 合併疾患は 5 例に認め， 気胸や感染症などの呼吸障害

以外ではミルクアレルギーの発症を 1 例に認めた。

　　生後 10 分間以降の酸素投与例は 17 例 （27％） で， そ

のうち早産児が 10 例であった。 酸素投与例のリスク因子を検

討した結果を示す （表 4）。 早産での酸素使用例が有意に

多かった （p ＜ 0.0001）。 気管挿管による人工換気例は出

生が在胎 27 週の早産児の 1 例， 軽度の新生児仮死 1 例

であった。

　　吸入酸素濃度を 40% 以上必要とした例は正期産児の 2

例で， うち 1 例で 「右左短絡を伴う呼吸障害」 と診断した。

「右左短絡を伴う呼吸障害」 と診断例の母体はフルボキサミ

ン 50 ㎎を服用し， 他の併用薬はなかった。 この正期産児 2

例を除く正期産児の酸素中止時期はいずれも日齢 2 以内で

あった。

　　診療録などの記録に磯部らのスコアが使用されたものが 35

例であった。 残りの 27 例については診療録などから後方視的

に離脱症状は検討された。

　　磯部らのスコアの NAS 症状 ・ 所見が認められ， 離脱症状

を認めた新生児は 26 例で， このうち 8 点以上の重症例は 6

例であった （表 3）。 離脱症状を認めた 26 例の磯部らのスコ

アの最高値の日齢は， 2 例を除き日齢 0 ～日齢 5 であった。

最高値をとった際の症状とその例数を示した （表 5）。 12 例

で易刺激性を認め， 6 例ずつ筋緊張低下と筋緊張増加が認

められた。 痙攣， 無呼吸発作例もそれぞれ 3 例， 2 例に認

められた。 消化器系症状を 7 例， 自律神経系症状を 4 例に

表２.　母体薬剤別人数  新生児，酸素投与，離脱症状

表2 母体薬剤別人数  新生児, 酸素投与, 離脱症状  (n=62)
薬剤名 新生児 酸素投与 離脱症状

セルトラリン 18 4 7
パロキセチン 16 4 6
エスシタロプラム  16 5 9
フルボキサミン 7 3 4
デュロキセチン 6 1 1
ベンラファキシン 1 0 0

重複例あり

（ｎ＝ 62）
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認めた。

　　併用薬は 28 種類の薬剤が使用されていた。 併用薬の使

用は， 62 例の対象のうち 51 例 （82%） に見られた。 ベンゾ

ジアゼピン系薬剤の併用が多く， エチゾラム （14 例）， アル

プラゾラム （12 例），ブロマゼパム （6 例），フルニトラゼパム （5

例）， ロフラゼプ酸エチル （5 例） の併用であった。 他ではア

リピプラゾール （6 例） の併用を多く認めた。

これらの併用薬と離脱症状との関係をχ二乗検定で検討した

（表 4）。 併用薬のない群（11 例）と，併用薬ありの群（51 例），

ベンゾジアゼピン系薬剤の併用群 （47 例）， 2 剤以上の併

用薬 （計 3 剤以上） の多剤併用群 （26 例） とについてそ

れぞれ比較した。 多剤併用群において離脱症状が 16/25

（58％）で，併用薬無しの 2/11（18％）と比べ有意（p=0.027）

に高率であった。 また， 重症例はいずれもベンゾジアゼピン

系の薬剤もしくはアリピプラゾールの併用例であった。

　　性別 （男児と女児）， 分娩方法 （帝王切開と経腟分娩），

表３.　対象の新生児

表４.　各種因子と酸素投与，離脱症状

表3 対象の新生児  (n=62)
在胎期間  38週2日 （27週6日-41週1日）*
出生体重  2871 g （1090-3860ｇ）*
低出生体重児 13 例 (21.0% )

男児 36 例 （）(58.0% )

帝王切開出生児 23 例 (37.0% )

早産児 15 例 （）(24.2% )

臍帯動脈血pH  7.29 （7.04-7.36）*
酸素投与  17 例（早産 10例） (27.4% )

 高濃度酸素投与  2 例（正期産） (3.2% )

離脱症状 26 例 （）(41.9% )

 重症離脱症状   6 例 （）(9.7% )

*：中央値（範囲）

表4  各種因子と酸素投与, 離脱症状 （n=62）

n あり なし  p あり なし  p 

男児 36 13 23 19 17
女児 26 4 22 7 19

帝王切開 23 8 15 11 12
経腟分娩 39 9 30 15 24

早産 15 10 5 7 8
正期産 47 7 40 19 28

なし 11 1 10 2 9
あり 51 16 35 0.133 24 27 0.078

ベンゾジアゼピン系 47 16 31 0.102 23 24 0.064

多剤併用 26 8 18 0.160 15 11 0.027*

* 2群間のχ二乗検定 p＜0.05

酸素投与 離脱症状

分娩方法

0.071

<0.0001*

0.470

0.669

0.042*

0.456

併用薬

早産

性別

（ｎ＝ 62）

（ｎ＝ 62）
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早産の有無 （早産と正期産） では性別で差を認め男児で

19/36 （53％）， 女児で 7/26 （２７％） と男児に有意差をもっ

て高率に離脱症状を認めた （p=0.042）。

　　ロジスティック回帰分析でも同様に， 酸素投与については

早産 （調整オッズ比 ： 13.9， 95％信頼区間 ： 3.02 － 63.7，

p=0.0007） が有意な項目であった。 離脱症状については

男児 （調整オッズ比 ： 5.15， 95％信頼区間 ： 1.39 － 19.1，

p=0.0061）， 3 剤以上の多剤併用 （調整オッズ比 ： 5.26，

95％信頼区間 ： 1.47 － 18.8， p=0.042） が有意な項目であっ

た （表 6）。

　　新生児不適応症候群として， 直接症状の酸素投与の有無

と離脱症状との間には関連する因子の相違がみられた （表 4，
表 6）。

考察
　　母体のうつ病， 不安神経症， パニック障害などに対して薬

物療法として SRI の使用は決して珍しくなくないが， 使用実

態は不明である。 今回我々は， 第３三半期に SRI を使用し

た母体から出生した 62 例の新生児について検討した。 SRI

と他の薬剤との併用例が 82％と多く， その多くがベンゾジアゼ

ピン系薬剤であることが示された。 このことは， 海外では比較

的単剤で使用されることの多い SRI を含む抗うつ薬などによる

新生児への影響についての結果を， そのままでは利用できな

いことを示した。 今回の検討では， 主に併用薬によって新生

児不適応症候群の発症や重症度が異なるかどうかを検討し

た。 今後さらに， 本邦における多剤併用時の SRI 使用母体

から出生した児の新生児不適応症候群についての検討が必

要である。

　　SRI の新生児不適応症候群 7） については， 薬物の直接作

用としての新生児呼吸障害としての酸素投与と薬物の離脱症

状として磯部らのスコアを用いた NAS の症状 ・ 所見について

検討した。

　　新生児呼吸障害については， 母体の全般性不安障害を

対象とした SRI とベンゾジアゼピン系薬剤の母体使用による

新生児への影響のコーホート研究 4） がある。 そこではベンゾ

ジアゼピン系薬剤の使用で帝王切開と人工換気が増加し，

表５.　新生児の症状・所見（最高値時）と人数

表６.　4 因子によるロジスティック回帰分析

（ｎ＝ 26）
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SRI の使用で早産， 新生児の呼吸補助が増加したと報告さ

れている。 今回， 蘇生時の酸素使用を除外するために， 出

生後 10 分以降の酸素投与 17 例について検討した。 早産

例が 10 例 （早産例の 67％）， 帝王切開例は 8 例 （帝王切

開例の 35％） であった。 早産や帝王切開が多くなれば， 新

生児呼吸障害例は増加することが予想され， 先の報告 4） に

あるように母体 SRI 使用による早産増加， ベンゾジアゼピン

系薬剤による帝王切開増加といった新生児呼吸障害のリスク

は考慮する必要がある。 χ二乗検定， ロジスティック回帰分析

で， 酸素投与では早産が有意な項目であった。

　　Apgar スコアについては特定の実施施設で信頼性が担

保できないという指摘があり， 今回の検討から除外した。 母

体 SSRI 使用によって新生児の Apgar スコアが低値をとり，

Apgar スコア低値は適応障害の症状を反映しているという報

告 8） がある。

　　分娩時の臍帯動脈血 pH を出生後に新生児呼吸障害や

PPHN に進展することのある胎児アシデミアの指標として使用

した。 今回の検討例では重症なアシデミア例は認めなかった。

「右左短絡を伴う呼吸障害」 の診断については PPHN には

相当しない比較的軽症の基準を設定した。 母体 SRI 単剤（フ

ルボキサミン） 使用の 1 例で 「右左短絡を伴う呼吸障害」

を認めた。 SSRI による PPHN 発症頻度の上昇は議論の余

地がある。 SSRI の影響があるという報告と関与しないという報

告があり 9）， また最近のメタ解析ではオッズ比 2.5 とする報告
3） もある。 実際に死亡例の報告はなく， おそらく PPHN として

は軽症で， SSRI によるリスクは上昇するもののその頻度は 1％

未満と低い 10）。 今回の 「右左短絡を伴う呼吸障害」 例を軽

症の PPHN の範疇に数えるならば，その頻度は 1/62 （1.6％）

であった。

　　母体で SRI が使用された際に， 酸素投与を必要とするよ

うな新生児呼吸障害には早産とともに， 肺動脈血圧の低下が

遅延する呼吸障害の可能性は考慮すべきであろう。

　　NAS のスコアについては， 1975 年に Finnegan の報告
11） した麻薬の離脱症状として NAS のスコア （Finnegan ス

コア） が開発され， 麻薬以外の抗けいれん薬や抗不安薬など

による NAS 症状についても利用されてきた。 本邦では 1992

年度から実施された厚生省班研究において Finnegan スコア

を簡略化し改変した磯部らのスコア 1） が使用されて， 以降比

較的広く利用されてきた。 Finnegan スコアは 21 項目からな

るためベッドサイドでの利用に難があり， 簡略化した 12 項目

からなる簡易 Finnegan スコアが提唱され， 近年その妥当性

についても検証されている 12）。 今回使用した 14 項目からな

る磯部らのスコアは簡易 Finnegan スコアとの類似性も高い。

これらのスコアは経時的に NAS 症状 ・ 所見の有無を確認す

る方法で使用されるものである。

　　本研究の対象の新生児 62 例のうちの 35 例がこのスコアを

用いて診療記録されていた。 残りの後方視的に確認した 27

例では NAS ではない通常の新生児でも呈する症状について

は， 診療記録への記載がないことで， 症状 ・ 所見が検出で

きていない可能性がある。 また， 磯部らのスコア 1 点の症例

も新生児不適応症候群としたが， この NAS 症状の診断の妥

当性については考慮が必要である。

　　一般に Finnegan スコアおよび磯部らのスコア 8 点以上は

児への治療介入の目安とされ， 今回の検討では重症離脱症

状の基準に磯部らのスコア 8 点以上を使用した。 治療介入

が考慮されるスコア 8 点以上の重症例 6 例についてはいず

れもベンゾジアゼピン系もしくはアリピプラゾール併用例であっ

た。 併用薬のない SRI 単剤例の離脱症状は 11 例中 2 例に

留まり， χ二乗検定， ロジスティック回帰分析では 3 剤以上

の多剤併用例で離脱症状が有意に高率であった。 このように

NAS 症状 ・ 所見の出現は 3 剤以上の併用薬使用の影響が

あることが示唆され， 配慮が必要である。

　　性差について， 離脱症状を男児で有意に高率に認めた。

男性 （哺乳類の雄） において， テストステロン減少や日照時

間の変化によって脳内オピオイドの離脱が起こり， アミンが減

少することで， 易刺激性などの症状が起こるという仮説 （the 

irritable male syndrome） がある 13）。 SRI 離脱による易

刺激性を主症状にする離脱症状の発症は男児で高率であっ

たが， この性差については今後の検討課題である。

　　今回検討した NAS 症状 ・ 所見では， 易刺激性が 12 例

と最も多く， 痙攣が 3 例， 無呼吸発作が 2 例に認められた。

さらに不安興奮状態 （5 例） や傾眠 （3 例） の状態では新

生児の哺乳が進みにくいことが予想された。 また， 消化器症

状，自律神経症状の出現が 9 例，4 例と比較的多くみられた。

ただし， 今回の検討は症状 ・ 所見が最高値の時の症状の検

討であり， 経時的なそれぞれの症状の出現時期についても検

討が必要である。

　　また， 各種薬剤の服用量と最終内服からの分娩までの時

間については考慮すべき点であるが， 今回検討はできなかっ

た。

　　海外では母体抗うつ薬の使用とその予後については多数

の症例での調査が実施されており， 妊娠経過や合併症への

影響など広く研究されている。 母体原疾患の影響についても

母のうつ病と子供の自閉症スペクトラム障害との関係が指摘さ

れている 14）。 このような長期的な予後についての母体使用薬

剤の影響に関する調査が必要で， 新生児不適応症候群や

NAS を発症した新生児についての長期予後の調査が求めら

れている。

　　今回の検討で指摘したように母体 SRI 使用時に， 早産が

直接症状として酸素投与に， 男児と多剤使用が NAS 症状・

所見に影響が大きい点に注目した新生児管理が必要である。

本研究の限界は， 対象の多くが後向き検討で過去の診療録

などの記録に基づく調査であり， 観察記録されていない症状

が検出できないこと， 薬剤については処方内容に基づく検討

であり服用タイミングから娩出までの時間はわからないこと， 実

際の服用の有無が確認できないこと， 症例数が限定的で母

体合併症などの児の症状へ影響する各種因子， 特に併用薬

の因子について充分な検討ができなかったことがあげられる。
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まとめ
　　母体 SRI 使用による新生児呼吸障害には注意が必要で，

まれに 「右左短絡を認め， 右心系の血圧低下が遅延する呼

吸障害」 を発症する可能性があること， および NAS 症状 ・

所見では男児， 多剤使用を考慮する必要がある。 本研究が

併用薬の使用が多い本邦での管理指針作成へ役立つことを

期待する。

発表内容に関連し， 開示すべき利益相反はない．

本研究は国立病院機構ネットワーク研究　（H28-NHO （成
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である。
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GLP-1 受容体作動薬，SGLT2 阻害薬を含む糖尿病用薬を
妊娠 21 週まで使用した 1 例 － 妊娠出産経過について －
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要旨
緒言

　　動物実験のデータから， グルカゴン様ペプチド -1 類似体

（GLP-1 受容体作動薬） やナトリウム ・ グルコース共役輸送

体 2 阻害薬 （SGLT2 阻害薬） は妊婦に使用すべきではな

いとされている。 そのため， これまでヒトの妊娠に及ぼす影響

についての報告はほとんどない。 今回，GLP-1 受容体作動薬，

SGLT2 阻害薬を含む複数の糖尿病用薬を， 妊娠が確認さ

れた 21 週まで使用した症例を経験したので報告する。

症例

　　42 歳女性， 4 回経産婦であり， 今回は自然妊娠であった。

糖尿病を合併しており， 近医にてメトホルミン， デュラグルチ

ド， トホグリフロジンを， 妊娠が確認される妊娠 21 週 0 日ま

で処方されていた。 妊娠が確認された後， 直ちにインスリン

デテミルのみに切り替え，妊娠 24 週 0 日に京都医療センター

に紹介された。 妊娠期間中の血糖コントロールは良好に推移

し， 妊娠 39 週 2 日で経膣分娩で出産した。 児の出生体重

は 3422g， Apgar スコア 1 分値 8 点， 5 分値 9 点であり，

先天異常は確認されなかった。 出生後一時的に酸素投与が

必要であったが， 血糖値は保たれており， その後の経過は良

好であった。 入院中に測定された児のビリルビン値， カルシウ

ム値は基準範囲内であった。 特に治療を有することなく， 日

齢 5 に退院となった。 1 ヶ月健診においても母子共に異常は

確認されなかった。

結論

　　今回の報告により， GLP-1 受容体作動薬， SGLT2 阻害

薬を妊娠中に投与することの安全性が担保されたわけではな

いが， これらの薬剤を使用中に妊娠が確認された場合におい

て， 患者あるいは医療従事者への情報提供の一助となるので

はないかと考える。

はじめに
　　妊娠中における血糖コントロールは， 原則として胎盤通過

性のないインスリンにて行う。 国内では，スルホニル尿素（SU）

類やビグアナイド類 （主にメトホルミン） の妊婦への投与は禁

忌であるが， 海外では第 2 世代 SU 剤のグリベンクラミドやメ

トホルミンがコンプライアンス不良例などで使用されることがあ

る。 そのため， この 2 種類の薬剤については妊婦への使用報

告が多い。 一方， 成人の 2 型糖尿病治療にはグルカゴン様

ペプチド -1 類似体 （GLP-1 受容体作動薬） やナトリウム ・

グルコース共役輸送体 2 阻害薬 （SGLT2 阻害薬） を使用

する症例が増加しているが， 国内外ともに， 妊婦への使用報

告はほとんどない。

　　今回， GLP-1 受容体作動薬， SGLT2 阻害薬を含む複

数の糖尿病用薬を， 妊娠が確認された 21 週まで使用した症

例を経験したので報告する。

症例
　　患者は 42 歳女性， 4 回経産婦。 糖尿病， 脂質異常症

及びうつ病を合併しており， 近医の外来通院にて加療されて

いた。 基礎治療として， 糖尿病には X 年 10 月より， ビグア

ナイド薬 ： メトホルミン 750mg/ 日， GLP-1 受容体作動薬 ：

デュラグルチド 0.75mg/ 週， SGLT2 阻害薬 ： トホグリフロ

ジン 20mg/ 日が処方されていた。 脂質異常症には X+1 年

4 月下旬より， アトルバスタチン 10mg/ 日が処方されていた。

うつ病には X 年 9 月より， アリピプラゾール 3mg/ 日， デュ

ロキセチン 20mg/ 日が処方されていた。 近医への受診は 1 ヶ

月～ 2 ヶ月に 1 回定期的に行われており， 上記薬剤による

治療効果は良好で，HbA1c は 6% 台で推移，総コレステロー

ルや LDL は基準範囲内で推移， 精神状態も安定していた。

X+1 年 10 月下旬に， 生理不順が長期持続するとのことで，

近医とは別の産婦人科を受診した際に妊娠 21 週と診断され

た。 妊娠が確認された後は， 近医にて直ちに全ての薬剤が
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中止され， インスリンデテミル 8 単位 （1 日投与量） のみに

切り替えられた。 妊娠 24 週 0 日に地域周産期センターであ

る京都医療センター （以下 「当院」） へ紹介された。 妊娠

24 週 0 日よりインスリンアスパルト毎食前 2 単位が追加投与

され， 妊娠 35 週 0 日よりインスリンアスパルト毎食前 3 単位

に増量となったが， 妊娠期間中， HbA1c は 6％台と血糖コ

ントロールは良好に推移し， 妊娠 39 週 2 日に経膣分娩にて

出産した。 分娩当日から退院日までの入院期間中， インスリ

ンを使用せずに血糖コントロールは良好に推移し， 産後 1 ヶ

月の時点においても食事療法のみで血糖コントロールは良好

であった （図）。 うつ病及び脂質異常症についても， 妊娠期

間及び産後 1 ヶ月まで良好にコントロールされており， 薬剤の

再投与や新たな治療介入は必要としなかった。

　　妊婦健診での超音波検査は， 妊娠 29 週 0 日から 37 週

0 日まで 2 週間に 1 度実施され， 以後 39 週 0 日までは 1

週間に 1 度実施された。 全ての期間において， 推定児体重

は胎児発育曲線の基準値内であった。 羊水は適量で， 胎動

は良好であった。 児の出生体重は 3422g であり， Apgar ス

コアは 1 分値 8 点， 5 分値 9 点であった。 出生時に目に見

える部位に先天性の形態異常は確認されなかった。 臍帯動

脈血のイオン化Caは1.45mmol/Lであり，補正は不要であっ

た。 血糖値は出生後 2 時間値 96mg/dl であった。 入院期

間中， 補液加療は必要とせず， 母乳栄養のみで体重変動

は問題なく経過した （表）。 呼吸状態は出生 10 分後に酸素

飽和度が一時的に 75％まで低下したが， 酸素口元投与にて

約 2 分で回復し， その後は酸素投与を必要としなかった。 ま

た， 黄疸計によるビリルビン値は入院期間中， 基準範囲内で

推移し， 光線療法を必要としなかった （表）。 その他， 特に

治療を有することなく， 日齢 5 に退院となった。 1 ヶ月健診に

おいて体重変動や哺乳意欲， 排便回数， 音や光への反応な

どに異常はは確認されなかった。 なお， 当院では， 家族の希

望があれば， 入院期間中の検体を用いてフェニルケトン尿症，

ホモシステイン尿症，メイプルシロップ尿症，ガラクトース血症，

クレチン症， 先天性副腎過形成症などの先天性代謝異常検

査を実施しているが， 今回の検査では異常は認められなかっ

た。

考察
　　今回の症例は， 妊娠の確認が 21 週 0 日であったため，

妊娠中期途中まで複数の薬剤が投与されたが，観察期間中，

児に異常所見はみられなかった。 投与された薬剤のうち， デュ

ラグルチド及びトホグリフロジンの妊婦への投与例はほとんどな

図 .　周産期の糖尿病薬の薬歴と HbA1c の経過
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図 1. 周産期の糖尿病薬の薬歴と HbA1c の経過 
 
表 1. 観察期間中の体重，経皮ビリルビン濃度の推移 
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いことから， 今回の報告は意義があると考える。

　　妊娠が確認された時点で使用していた薬剤は， 抗うつ薬で

あるアリピプラゾール， デュロキセチン， 高脂血症治療薬であ

るアトルバスタチン， 糖尿病治療薬であるメトホルミン （ビグ

アナイド薬）， デュラグルチド （GLP-1 受容体作動薬）， トホ

グリフロジン （SGLT2 阻害薬） であった。 このうち， アリピプ

ラゾール及びデュロキセチンについては， 妊娠中の投与につ

いて， 海外での複数の研究報告があること 1, 2, 3）， 国内の添

付文書でも妊婦への投与が有益性投与となっていることより使

用例も多く， 今回は検討を行わない。 アトルバスタチンについ

ては， 「科学的根拠に基づく糖尿病診察ガイドライン 2013」

（日本糖尿病学会） において妊娠前の投与中止が推奨され

ており， 国内の添付文書でも妊婦への投与は催奇形性から禁

忌である。 これは 2004 年の FDA 報告 4） で， アトルバスタ

チンを含む脂溶性のスタチン系薬剤と催奇形性の関連性が報

告されたことが一つの根拠となっている。 しかしながら， 2013

年， 2015 年の報告 5, 6） では催奇形性は否定的であることか

ら， 今回は検討を行わない。 メトホルミンについては， 妊婦へ

の投与は禁忌であるが， インスリン抵抗性が原因の不妊症に

使用されており， 海外の報告 7, 8） から， 妊娠中もメトホルミン

を服用できる可能性が示唆されている。 英国の国立医療技

術評価機構 （NICE） は 2015 年に血糖改善効果が潜在的

リスクを上回る場合は， 妊娠前及び妊娠中にメトホルミンを使

用しても良いとされている。 そのため，今回は検討を行わない。

　　一方， デュラグルチド及びトホグリフロジンについては， 類

薬を含めて妊婦への使用報告は限られている。 デュラグルチ

ドの類薬であるリラグルチドについては， 妊娠が確認された妊

娠初期に中止し， 妊娠 ・ 分娩に問題なかったとの少数症例

の報告 9, 10） がある。 デュラグルチドと同じインクレチン関連薬

であるジデプチジルペプチダーゼ 4 （DPP-4） 阻害剤では，

使用例はあるものの妊婦での安全性は確立していない。 トホ

グリフロジンの類薬であるエンパグリフロジンについては， 妊娠

が確認された妊娠初期に中止し， 妊娠・分娩に問題がなかっ

たとの少数症例の報告 11） がある。 しかしながら， いずれも短

期間で投与が終了しており， 21 週まで使用していた報告は

我々が知る限りない。 そのため， 主治医に対しては， デュラ

グルチド及びトホグリフロジンについては妊婦での投与データ

が少ないことを情報提供し， 慎重に妊娠経過， 及び産後の

児の様子を観察していく方針となった。

　　胎盤通過性の観点からは， デュラグルチドの分子量は約

63,000 であり， 胎児への影響は少ないと考えられるが， トホ

グリフロジンの分子量は 404.45 であり， 動物実験 （ラット）

でも通過性が報告されていることから， 胎児に影響を及ぼし

た可能性は否定できない。 ただし， 2 剤共に胎盤形成前の

5 週～ 7 週の胎児への影響は不明であり， 胎盤形成後にト

ホグリフロジンは移行したとして直接胎児への影響を確認する

ことは困難である。 そこで動物実験の報告を検討した。 デュ

ラグルチドはラット及びウサギで催奇形性は認められていない

が， AUC に基づくと臨床用量の数十倍量を使用した場合に

胎児の骨化変異が認められた他， ウサギで母動物の摂餌量

減少及び体重低下に伴う胎児の体重低下が認められたとの

報告 12） がある。 トホグリフロジンはラットで胎児への移行が報

告されており 13），類薬 （エンパグリフロジン） の動物実験 （ラッ

ト） でヒトの妊娠中期及び後期にあたる幼若動物への曝露に

より，腎盂及び尿細管の拡張が認められたとの報告 14） がある。

そのため， 児の骨変異や尿量， 腎盂腎炎なども観察したが，

明らかな異常は認められなかった。

　　今回の報告は， 当院紹介前の治療歴が近医からの情報提

供並びにお薬手帳からの情報のみであり， 妊娠 24 週以前の

詳細な経過が追えていないこと， 妊娠が確認された時に使用

していた薬剤が GLP-1 受容体作動薬， SGLT2 阻害薬以

外にも複数あったこと， 産後 1 ヶ月までの経過であることなど

を考慮する必要があると考える。

　　今回の報告により， デュラグルチドをはじめとする GLP-1

受容体作動薬， トホグリフロジンをはじめとする SGLT2 阻害

薬を妊娠中に投与することの安全性が担保されたわけではな

いが，本症例では生後1ヶ月時点で異常所見を認めなかった。

これらの薬剤を使用中に妊娠が確認された場合において， 患

者あるいは医療従事者への情報提供の一助となるのではない

かと考える。
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小児における筋弛緩薬の持続投与の現状調査
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要旨
【背景】 小児の心臓外科の術後管理として筋弛緩薬の持続

投与が必要となる場合がある。 しかし， 筋弛緩薬持続投与

の小児における安全性， 有効性， 投与時間， 投与量の妥当

性を評価した報告は少ない。 そこで， 小児心臓外科手術後

に用いる筋弛緩薬の使用状況を把握し， 今後の適正使用に

つなげることを目的に実態調査を行った。

【方法】 2011 年 1 月から 2017 年 3 月までに昭和大学横

浜市北部病院循環器センターにおいて心臓外科手術を受け，

術後に筋弛緩薬が投与された 15 歳未満の症例を診療録より

後方視的に調査した。 術後投与された筋弛緩薬，投与方法，

持続投与の総投与時間および総投与量などを薬剤ごとに比

較した。

【結果】 全手術症例数 973 症例のうち， 術後に筋弛緩薬が

投与された症例は 186 症例であり， 76 症例はベクロニウム，

110 症例はロクロニウムが投与された。 対象となるベクロニウ

ム群 51 症例のうち， 持続投与は 45 症例であった。 ロクロニ

ウム群 74 症例のうち， 持続投与は 71 症例であった。 総投

与時間は， 薬剤間に有意差はなかった。 持続投与の総投与

量に関しては， ベクロニウム群の中央値は 7.4 (0.2 － 79.5) 

mg/kg， ロクロニウム群の中央値は 22.9 (0.9 － 483.9) 

mg/kg であった。

【考察】 今回の調査より， 小児心臓外科手術後における筋弛

緩薬の使用状況を明らかにした。 総投与時間に明らかな差は

なかった。 総投与量に関して， ベクロニウムは標準とされる投

与量と比較すると多かったのに対し， ロクロニウムは少なかっ

た。 今後は， 持続投与の総投与時間および総投与量と， 年

齢や性別， 重症度， 合併症などとの関連性に関する検討が

必要と考えられる。

緒言
　　小児心臓外科手術を必要とする多くの症例は， 心室中隔

欠損症などの先天性心疾患を抱えている。 先天性心疾患は，

2 歳までに心臓カテーテルや心臓外科手術が必要になること

が多い。 このような心臓外科手術を必要とする小児では， 全

身麻酔下による人工呼吸器管理が必要のため， 通常は麻酔

導入時と手術中必要時に筋弛緩薬の単回静注が行われる
1）。 しかしながら， 心臓外科手術を受けた一部の小児では手

術中に加えて術後管理として筋弛緩薬の持続投与が必要と

なる場合がある。

　　手術中などに使用される筋弛緩薬としては， ベクロニウム，

ロクロニウムなどがあげられる 1）。 ベクロニウムの効能・効果は，

「麻酔時の筋弛緩， 気管内挿管時の筋弛緩」 であり， 用法

は 「静脈内投与」 である 2）。 一方で， ロクロニウムの添付文

書に記載されている効能 ・ 効果も， 「麻酔時の筋弛緩， 気管

挿管時の筋弛緩」 であるが，用法は 「静脈内投与，持続注入」

である 3）。 ロクロニウムに関しては， 持続注入の適応はあるも

のの，安全性の検討は単回静脈内投与におけるものが多い 4）。

　　米国での筋弛緩薬の持続投与に関する報告で， 成人にお

いて早期の急性呼吸促迫症候群など一部の疾患に対して推

奨されている 5）。 また英国では， 小児において神経筋遮断を

必要とする重篤な症例に対し， 筋弛緩薬持続投与の使用は

推奨されているが， 推奨度は低く筋委縮や褥瘡などの合併症

の可能性も示唆されている 6）。

　　本邦では， 手術中における持続投与は成人 ・ 小児共にロ

クロニウム， ベクロニウムはガイドラインに記載があり， 安全性

や有効性は確立している 1）。 しかしながら， 術後管理での小

児を対象とした筋弛緩薬持続投与の安全性， 有効性， 投与

時間， 投与量の妥当性を評価した報告はほとんどない。

　　昭和大学横浜市北部病院循環器センターでは， 先天性心

疾患の心臓手術を実施している。 そこで， 当院の循環器セン

ターにて心臓外科手術を行った小児を対象とし， 術後管理と

して用いる筋弛緩薬の使用状況を把握し， 今後の適正使用

につなげることを目的に実態調査を行った。
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方法
　　2011 年 1 月から 2017 年 3 月までに， 昭和大学横浜市

北部病院循環器センターにおいて， 心臓外科手術を受けた

15 歳未満の小児 973 症例のうち， 術日以降に筋弛緩薬が

投与された症例を対象とした。 なお， 除外基準は投与方法 ・

投与速度の明確な記載がなかった症例， 術前に単回投与，

もしくは術前より継続して持続投与が行われていた症例とし

た。 研究デザインは， 後方視的に診療録調査とした。

　　出生後 28 日未満を新生児， 28 日以上 1 歳未満を乳児，

1 歳以上 6 歳未満を幼児， 6 歳以上を学童と定義した。 症

例数， 年齢， 投与薬剤， 投与方法， 持続投与の総投与時

間， 持続投与の総投与量および使用症例数の経年変化を筋

弛緩薬ごとに比較した。 ただし， 手術を 2 回以上受けてい

る症例に関しては， 手術ごとに 1 症例とした。 総投与時間の

比較にはウィルコクソンの順位和検定を用いた。 p 値は両側

検定により 0.05 未満で有意であると判断した。 検定は JMP 

Pro ver.14.0 のソフトウェアを使用した。

　　本研究は， 昭和大学横浜市北部病院臨床試験審査委員

会 （17H062） の承認を得て実施した。

結果
　　手術を受けた 973 症例中， 術後に筋弛緩薬が投与された

症例は 186 症例であり， 76 症例はベクロニウム， 110 症例

はロクロニウムが投与された。 ベクロニウム， ロクロニウム以

外の筋弛緩薬の投与はなかった。 除外基準にはベクロニウム

25 症例， ロクロニウム 36 症例が該当した。

　　対象となるベクロニウム群 51 症例のうち， 45 症例が持続

投与であり， 6 症例が単回静注であった。 また， ロクロニウム

群 74 症例のうち， 71 症例が持続投与であり， 3 症例が単

回静注であった （図 1）。

　　持続投与症例の年齢分類は， ベクロニウム群では新生児

が 13 症例， 乳児が 22 症例， 幼児が 10 症例であり， 学

童はいなかった。 ロクロニウム群では新生児が 19 症例， 乳

児が 42 症例，幼児が 6 症例であり，学童が４症例であった（表
1）。

　　持続投与の総投与時間に関しては， ベクロニウム群の中央

値は 58.7 (7.2 － 471.7) 時間， ロクロニウム群の中央値は

67.2 (5.1 － 2010.9) 時間であった （表 2）。 薬剤間に有意

差はなかった。 持続投与の総投与量に関しては， ベクロニウ

ムは中央値として 7.4 (0.2 － 79.5) mg/kg， ロクロニウムは

中央値として 22.9 (0.9 － 483.9) mg/kg であった （表 2）。

　使用症例数の経年変化では， 2011 年はベクロニウム群 21

症例， ロクロニウム群 0 症例であったのに対し， 2016 年で

はベクロニウム群 0 症例，ロクロニウム群 20 症例であった （図
2）。

考察
　　今回の調査より， 当院における小児心臓外科手術後にお

ける筋弛緩薬の使用状況を明らかにした。 術後に筋弛緩薬

の持続投与を実施していた症例は， ベクロニウムでは 76 症

図１.　患者背景

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 1 患者背景 
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図２.　ベクロニウムとロクロニウムの使用症例数の経年変化

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 2 ベクロニウムとロクロニウムの使用症例数の経年変化 

表１.　持続投与症例の年齢分類

表２.　持続投与における総投与時間と総投与量

表 1 持続投与症例の年齢分類 
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例のうち 45 症例 （59 %）， ロクロニウムでは 110 症例のうち

71 症例 （65 %） であり約 60% を占めた。 このように， 当院

では筋弛緩薬を気管挿管時の単回静注だけではなく， 術後

管理として持続投与している症例が多数みられた。

　　対象症例が， 新生児 ・ 乳児 ・ 幼児に多くみられた理由と

しては， 対象疾患は 2 歳までに心臓外科手術が必要になる

ことが多いためと考えられる。

　　持続投与の総投与時間に関して，薬剤間に有意差はなかっ

た。 いずれの薬剤においても症例ごとにおける総投与時間の

ばらつきは大きかった。 原因としては， 症例ごとに人工呼吸

器管理を必要とする期間に相違があったことが考えられる。 今

回の調査では， 各症例の人工呼吸器管理を必要とする要因

は明らかにならなかったため， さらなる使用状況の調査が必要

である。 総投与量は， 投与速度に換算してベクロニウムは 2.1

µg/kg/ 分であり， 持続静脈内注入として標準とされている

速度 （0.8 ～ 1.7µg/kg/ 分） と比較すると多かった 6）。 一

方でロクロニウムは 5.8 µ g/kg/ 分であり， 持続静脈内注入

として標準とされている速度 （7µg/kg/ 分） と比較すると少

なかった 3）。 今回の調査では， ベクロニウムが通常投与量よ

り多かった理由が明らかにならなかったため， さらなる使用状況

の調査が必要である。

　　使用症例数の経年変化では， ベクロニウムの症例数が年々

低下し， ロクロニウムの症例数が上昇していた。 各薬剤の製

造販売承認はベクロニウムが 1988 年 8 月， ロクロニウムが

2007 年 10 月であり， 後から販売されたロクロニウムは， ベ

クロニウムと比べ効力は弱くなるが， 作用発現が速くなること

や， 持続注入の適応があることなどから使用量が増えているこ

とが考えられる 4）。

　　今回の調査では， 副作用の発生状況は検討しなかった。

筋弛緩薬の副作用としては， 添付文書の重大な副作用に記

載されている， アナフィラキシーや横紋筋融解症， またその他

の副作用に記載されている， 心拍数増加， 血圧上昇， 血圧

低下， アラニン ・ アミノトランスフェラーゼ増加， アスパラギン

酸アミノトランスフェラーゼ増加などがある 3）。 心臓外科手術

後の合併症としては， 電解質異常や感染症， 不整脈などが

考えられる。 今後の課題として， 持続投与の総投与時間およ

び総投与量と， 年齢や性別， 対象疾患の重症度， 副作用，

合併症などとの関連性の検討が必要である。
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要旨
　　小児感染症で繁用されるドライシロップ ( 以下ＤＳ ) や細粒

の抗菌剤は， 苦味などを理由とする拒薬がしばしば発生する。

今回クラリスロマイシンＤＳ ( 以下ＣＡＭ - ＤＳ ) とセフジトレンピ

ボキシル細粒 ( 以下ＣＤＴＲ - ＰＩ細粒 ) を先発品から後発品

へ切り替える際に院内で味覚試験を行い， 採用薬選定の根

拠としたのでその概要を報告する。

　　三豊総合病院 ( 以下，当院 ) に勤務する小児科医師 5 名，

薬剤師 15 名を被験者として先発品および今回対象とした後

発品各 5 社の製剤をそれぞれ 0.5g ずつ内服し，『甘味』，『苦

味』， 『溶けやすさ』， 『後味』， 『飲みやすさ』 を 5 段階で評

価した。 『飲みやすさ』 を目的変数とし， 『甘味』， 『苦味』，

『溶けやすさ』， 『後味』 を説明変数として重回帰分析を行い，

相関の強さを標準偏回帰係数として算出し p ＜ 0.05 を有意

とした。 各製剤の飲みやすさの平均値にて採用品を検討した。

　　今回の味覚試験の結果より， 『飲みやすさ』 に最も影響す

る要因はＣＡＭ - ＤＳでは 『苦味』， ＣＤＴＲ - ＰＩ細粒では 『後

味』 であった。 両剤とも甘味の関与は小さく， 甘味剤の添加

のみでは飲みやすさは向上しないと考えられた。 当院ではす

でに後発品採用時に各製剤の先発品との同等性， 製剤的有

意性を考慮しているが， これまで選考者の主観に頼っていた

「味」 についても客観的基準として加える事が出来た。 成人

と小児では味覚に差があるとされる事から小児患者での評価

についても今後行う。

はじめに
　　小児用製剤は服薬を容易にするために様々な製剤学的工

夫が施された散剤や液剤が市販されている。 中でも小児感

染症で繁用されるマクロライド系抗菌薬やセフェム系抗菌薬の

ドライシロップ剤 ( 以下ＤＳ ) や細粒剤は苦みが強いとされてお

り， 苦みに対する製剤的工夫が施された様々な後発品 1） が

市販されてきた。 小児の場合， 成長過程において味や匂い

に好みが生じるため， 3 歳以下で多いとされる服薬拒否 2） を

避けるためにも抗菌薬後発品の採用にあたっては， アドヒアラ

ンスの向上が望める服用性を有する薬剤を選定することが課

題となる。 2016 年 4 月に薬剤耐性 ( ＡＭＲ ) 対策アクション

プランが策定され 2018 年診療報酬改定では小児の抗菌薬

適正使用を評価するため小児抗菌薬適正使用加算も新設さ

れた。 ＡＭＲ対策の観点からも小児感染症では服薬アドヒアラ

ンスの向上が重要であり， これまで行っていなかった味覚試験

を実施することで， その結果を含めて後発品の選定を行うこと

とした。 今回， 当院において後発品への切り替え採用を行っ

ていなかったクラリスロマイシンドライシロップ ( 以下ＣＡＭ - ＤＳ )

およびセフジトレンピボキシル ( 以下ＣＤＴＲ - ＰＩ ) 細粒の両剤

において先発品とそれぞれ 5 種類の後発品を用いて味覚試

験を行い， 小児の飲みやすさに影響を与える因子について検

討を行った。 その後， 採用薬選定に関わる検討を実施したの

で報告する。

方法
１．味覚試験
　　当院小児科医師 5 名， 薬剤師 15 名を対象とし， シング

ルブラインド法を用いて試験を実施した。 試料として， ＣＡ

Ｍ - ＤＳの先発品および後発品 5 製品 ( Ａ～Ｅ )， ＣＤＴＲ - Ｐ

Ｉ細粒の先発品および後発品 5 製品 (a ～ e) 各 0.5 ｇずつ分

包したものを使用した。 今回使用した各製品の性状について

は表 1 に示す。 評価項目については個別の服用感として 『甘

味』， 『苦味』， 『溶けやすさ』， 『後味』 の 4 項目， 総合的

な服用感として 『飲みやすさ』 を加えた計 5 項目とし， それ

ぞれに対し Likert scale を用いた 5 段階にて評価した。 あら

かじめ表記した値をスコア化し， 『苦み』 に関しては苦みを少

なく感じたものに高得点が付くように逆処理を行った。 味覚試

験時に使用した Likert scale については表 2 に示す。

服用方法を統一するために，

　　①試料は粉のまま舌の上にのせて口腔内で溶かした後， 水

で服用。

　　② 『後味』 については服用 5 分後の後味を評価することと

し， その間飲水 ・ 飲食は禁止。

　　③各製品の服用については最低 30 分以上空けて水で口

直しをした後に実施。

と指定した。 評価項目への判断が困難な場合は評価不可の

解答を可とし， 結果より削除することとした。

味覚試験による小児用抗菌薬の院内採用方法の検討

十川　　友那 1)， 篠永　　浩 1)， 原田　　典和 1)， 加地　　努 1)， 向井　　栄治 1)，

辻　　慶紀 2)， 古田島　　希江 2)， 大橋　　育子 2)， 島内　　泰宏 2)， 佐々木　　剛 2)

1) 三豊総合病院　薬剤部， 2) 同小児科

Examination of method of adopting antibiotics for children by taste testing

Tomona Sogo1)， Hiroshi Shinonaga1)， Norikazu Harada1)， Tsutomu Kaji1)， Eiji Mukai1)，

Yoshinori Tsuji2)， Kie Kotajima2)， Ikuko Ohashi2)， Yasuhiro Shimanouti2)， Tsuyoshi Sasaki2)

1) Department of Pharmacy, Mitoyo General Hospital， 2) Department of Pediatrics, Mitoyo General Hospital



日本小児臨床薬理学会雑誌　第 32巻　第 1号　2019 年

－ 98 －

２．統計解析
　　『甘味』， 『苦味』， 『溶けやすさ』， 『後味』， 『飲みやすさ』

の相関関係について Spearman の順位相関係数を用いて検

討した。 次に 『飲みやすさ』 を目的変数とし， 『甘味』， 『苦

み』， 『溶けやすさ』， 『後味』 を説明変数として， 重回帰分

析を行った。 『飲みやすさ』 に対する説明変数の影響度を標

準偏回帰係数として算出し， 有意水準 5％未満とした。 統計

処理は StatMate V を用いた。

３．採用薬選定方法
　　味覚試験の評価項目における各スコアおよび重回帰分析

の結果を元に， ＣＡＭ - ＤＳ， ＣＤＴＲ - ＰＩ細粒それぞれにお

いて目的変数である 『飲みやすさ』 の平均スコア， 説明変数

の中で最も標準偏回帰係数が大きかった変数の平均スコアを

グラフにした。

結果
１．味覚試験の結果
　　各薬剤それぞれの評価項目における平均スコアについては

表 3 に示す。 ＣＡＭ - ＤＳについては 『甘味』， 『溶けやすさ』

に 18 名の回答， 『苦味』， 『後味』， 『飲みやすさ』 に 19 名

の回答が得られた。 『甘味』 の平均スコアは先発品， 後発品

ともに低い傾向が見られ， 『苦味』， 『後味』 『飲みやすさ』 に

関しては先発品， 後発品間で平均スコアにばらつきが見られ

た。 ＣＤＴＲ - ＰＩ細粒については 『甘味』， 『苦味』， 『飲みや

すさ』， 『後味』 に 19 名の回答， 『溶けやすさ』 に 18 名の

回答が得られた。 『甘味』 については後発品が先発品に比べ

平均スコアが高く， 『後味』， 『飲みやすさ』 については先発

品が後発品よりも平均スコアが高い傾向が見られた。

２．統計解析結果
　　Spearman の順位相関係数の結果について表 4 に示す。

　　ＣＡＭ - ＤＳでは 『飲みやすさ』 との相関係数は 『甘味』

0.382，『苦味』 0.745，『溶けやすさ』 0.470，『後味』 0.738

であり， 各変数とも有意な相関が得られた。 (p ＜ 0.001) 中

でも， 『飲みやすさ』 と 『苦味』 および 『後味』 については

強い相関が得られた。

　　ＣＤＴＲ - ＰＩ細粒では 『飲みやすさ』 との相関係数は 『甘味』

 

 

 

 

先発品

後発品A

後発品B

後発品C

後発品D

後発品E

CDTR-PI細粒

先発品

後発品a

後発品b

後発品c

後発品d

後発品e

だいだい色の細粒で、芳香を有し、味は甘味、わずかな酸味及びわずかな苦味がある

だいだい色、芳香を有する

表1：各製剤の添付文書に記載されている性状

白色の粉末状又は粒状で、ストロベリー様の芳香があり、味は甘い

だいだい色。甘味及びわずかな苦味。芳香

だいだい色の細粒。芳香を有する

だいだい色の細粒で、芳香を有し、味は甘く、わずかに苦い

だいだい色の細粒で、芳香を有し、味は甘く、わずかに苦い

微赤白色の粉末

白色の粉末状又は粒状で、ストロベリー様の芳香があり、味は甘い

白色の粉末で、味は甘い

微黄白色～微褐色の微粒又は粉末。においはないか又はわずかに特異なにおいがあり、味は甘い

白色～帯黄白色の粉末で、特異な芳香があり、味は甘い。

商品名 甘味 苦味(右ほど苦味が強い) 溶けやすさ 後味 飲みやすさ

先発品

1　　2　　3　　4　  5

├┼┼┼┤
甘くない　 　　　　甘い　  　　とても甘い

　　やや甘い　　かなり甘い

1　　2　　3　　4　  5

├┼┼┼┤
苦くない　 　　　苦い　  　　とても苦い

　やや苦い　　かなり苦い

1　　2　　3　　4　  5

├┼┼┼┤
溶けにくい　　どちらでもない　　溶けやすい

やや溶けにくい　　やや溶けやすい

1　　2　　3　　4　  5

├┼┼┼┤
とても悪い　　　どちらでもない　　　とても良い

悪い　　　　　良い

1　　2　　3　　4　  5

├┼┼┼┤
飲みにくい　 どちらでもない  飲みやすい

やや飲みにくい　やや飲みやすい

後発品
1　　2　　3　　4　  5

├┼┼┼┤
甘くない　 　　　　甘い　  　　とても甘い

　　やや甘い　　かなり甘い

1　　2　　3　　4　  5

├┼┼┼┤
苦くない　 　　　苦い　  　　とても苦い

　やや苦い　　かなり苦い

1　　2　　3　　4　  5

├┼┼┼┤
溶けにくい　　どちらでもない　　溶けやすい

やや溶けにくい　　やや溶けやすい

1　　2　　3　　4　  5

├┼┼┼┤
とても悪い　　　どちらでもない　　　とても良い

悪い　　　　　良い

1　　2　　3　　4　  5

├┼┼┼┤
飲みにくい　 どちらでもない  飲みやすい

やや飲みにくい　やや飲みやすい

後発品
1　　2　　3　　4　  5

├┼┼┼┤
甘くない　 　　　　甘い　  　　とても甘い

　　やや甘い　　かなり甘い

1　　2　　3　　4　  5

├┼┼┼┤
苦くない　 　　　苦い　  　　とても苦い

　やや苦い　　かなり苦い

1　　2　　3　　4　  5

├┼┼┼┤
溶けにくい　　どちらでもない　　溶けやすい

やや溶けにくい　　やや溶けやすい

1　　2　　3　　4　  5

├┼┼┼┤
とても悪い　　　どちらでもない　　　とても良い

悪い　　　　　良い

1　　2　　3　　4　  5

├┼┼┼┤
飲みにくい　 どちらでもない  飲みやすい

やや飲みにくい　やや飲みやすい

後発品
1　　2　　3　　4　  5

├┼┼┼┤
甘くない　 　　　　甘い　  　　とても甘い

　　やや甘い　　かなり甘い

1　　2　　3　　4　  5

├┼┼┼┤
苦くない　 　　　苦い　  　　とても苦い

　やや苦い　　かなり苦い

1　　2　　3　　4　  5

├┼┼┼┤
溶けにくい　　どちらでもない　　溶けやすい

やや溶けにくい　　やや溶けやすい

1　　2　　3　　4　  5

├┼┼┼┤
とても悪い　　　どちらでもない　　　とても良い

悪い　　　　　良い

1　　2　　3　　4　  5

├┼┼┼┤
飲みにくい　 どちらでもない  飲みやすい

やや飲みにくい　やや飲みやすい

後発品
1　　2　　3　　4　  5

├┼┼┼┤
甘くない　 　　　　甘い　  　　とても甘い

　　やや甘い　　かなり甘い

1　　2　　3　　4　  5

├┼┼┼┤
苦くない　 　　　苦い　  　　とても苦い

　やや苦い　　かなり苦い

1　　2　　3　　4　  5

├┼┼┼┤
溶けにくい　　どちらでもない　　溶けやすい

やや溶けにくい　　やや溶けやすい

1　　2　　3　　4　  5

├┼┼┼┤
とても悪い　　　どちらでもない　　　とても良い

悪い　　　　　良い

1　　2　　3　　4　  5

├┼┼┼┤
飲みにくい　 どちらでもない  飲みやすい

やや飲みにくい　やや飲みやすい

後発品
1　　2　　3　　4　  5

├┼┼┼┤
甘くない　 　　　　甘い　  　　とても甘い

　　やや甘い　　かなり甘い

1　　2　　3　　4　  5

├┼┼┼┤
苦くない　 　　　苦い　  　　とても苦い

　やや苦い　　かなり苦い

1　　2　　3　　4　  5

├┼┼┼┤
溶けにくい　　どちらでもない　　溶けやすい

やや溶けにくい　　やや溶けやすい

1　　2　　3　　4　  5

├┼┼┼┤
とても悪い　どちらでもない　とても良い

悪い　　　　　　良い

1　　2　　3　　4　  5

├┼┼┼┤
飲みにくい　 どちらでもない  飲みやすい

やや飲みにくい　やや飲みやすい

表2:味覚試験時に使用したLikert scale

表１.　各製剤の添付文書に記載されている性状

表２.　味覚試験時に使用した Likert scale

 

 

 

 

先発品

後発品A

後発品B

後発品C

後発品D

後発品E

CDTR-PI細粒

先発品

後発品a

後発品b

後発品c

後発品d

後発品e

だいだい色の細粒で、芳香を有し、味は甘味、わずかな酸味及びわずかな苦味がある

だいだい色、芳香を有する

表1：各製剤の添付文書に記載されている性状

白色の粉末状又は粒状で、ストロベリー様の芳香があり、味は甘い

だいだい色。甘味及びわずかな苦味。芳香

だいだい色の細粒。芳香を有する

だいだい色の細粒で、芳香を有し、味は甘く、わずかに苦い

だいだい色の細粒で、芳香を有し、味は甘く、わずかに苦い

微赤白色の粉末

白色の粉末状又は粒状で、ストロベリー様の芳香があり、味は甘い

白色の粉末で、味は甘い

微黄白色～微褐色の微粒又は粉末。においはないか又はわずかに特異なにおいがあり、味は甘い

白色～帯黄白色の粉末で、特異な芳香があり、味は甘い。

商品名 甘味 苦味(右ほど苦味が強い) 溶けやすさ 後味 飲みやすさ

先発品

1　　2　　3　　4　  5

├┼┼┼┤
甘くない　 　　　　甘い　  　　とても甘い

　　やや甘い　　かなり甘い

1　　2　　3　　4　  5

├┼┼┼┤
苦くない　 　　　苦い　  　　とても苦い

　やや苦い　　かなり苦い

1　　2　　3　　4　  5

├┼┼┼┤
溶けにくい　　どちらでもない　　溶けやすい

やや溶けにくい　　やや溶けやすい

1　　2　　3　　4　  5

├┼┼┼┤
とても悪い　　　どちらでもない　　　とても良い

悪い　　　　　良い

1　　2　　3　　4　  5

├┼┼┼┤
飲みにくい　 どちらでもない  飲みやすい

やや飲みにくい　やや飲みやすい

後発品
1　　2　　3　　4　  5

├┼┼┼┤
甘くない　 　　　　甘い　  　　とても甘い

　　やや甘い　　かなり甘い

1　　2　　3　　4　  5

├┼┼┼┤
苦くない　 　　　苦い　  　　とても苦い

　やや苦い　　かなり苦い

1　　2　　3　　4　  5

├┼┼┼┤
溶けにくい　　どちらでもない　　溶けやすい

やや溶けにくい　　やや溶けやすい

1　　2　　3　　4　  5

├┼┼┼┤
とても悪い　　　どちらでもない　　　とても良い

悪い　　　　　良い

1　　2　　3　　4　  5

├┼┼┼┤
飲みにくい　 どちらでもない  飲みやすい

やや飲みにくい　やや飲みやすい

後発品
1　　2　　3　　4　  5

├┼┼┼┤
甘くない　 　　　　甘い　  　　とても甘い

　　やや甘い　　かなり甘い

1　　2　　3　　4　  5

├┼┼┼┤
苦くない　 　　　苦い　  　　とても苦い

　やや苦い　　かなり苦い

1　　2　　3　　4　  5

├┼┼┼┤
溶けにくい　　どちらでもない　　溶けやすい

やや溶けにくい　　やや溶けやすい

1　　2　　3　　4　  5

├┼┼┼┤
とても悪い　　　どちらでもない　　　とても良い

悪い　　　　　良い

1　　2　　3　　4　  5

├┼┼┼┤
飲みにくい　 どちらでもない  飲みやすい

やや飲みにくい　やや飲みやすい

後発品
1　　2　　3　　4　  5

├┼┼┼┤
甘くない　 　　　　甘い　  　　とても甘い

　　やや甘い　　かなり甘い

1　　2　　3　　4　  5

├┼┼┼┤
苦くない　 　　　苦い　  　　とても苦い

　やや苦い　　かなり苦い

1　　2　　3　　4　  5

├┼┼┼┤
溶けにくい　　どちらでもない　　溶けやすい

やや溶けにくい　　やや溶けやすい

1　　2　　3　　4　  5

├┼┼┼┤
とても悪い　　　どちらでもない　　　とても良い

悪い　　　　　良い

1　　2　　3　　4　  5

├┼┼┼┤
飲みにくい　 どちらでもない  飲みやすい

やや飲みにくい　やや飲みやすい

後発品
1　　2　　3　　4　  5

├┼┼┼┤
甘くない　 　　　　甘い　  　　とても甘い

　　やや甘い　　かなり甘い

1　　2　　3　　4　  5

├┼┼┼┤
苦くない　 　　　苦い　  　　とても苦い

　やや苦い　　かなり苦い

1　　2　　3　　4　  5

├┼┼┼┤
溶けにくい　　どちらでもない　　溶けやすい

やや溶けにくい　　やや溶けやすい

1　　2　　3　　4　  5

├┼┼┼┤
とても悪い　　　どちらでもない　　　とても良い

悪い　　　　　良い

1　　2　　3　　4　  5

├┼┼┼┤
飲みにくい　 どちらでもない  飲みやすい

やや飲みにくい　やや飲みやすい

後発品
1　　2　　3　　4　  5

├┼┼┼┤
甘くない　 　　　　甘い　  　　とても甘い

　　やや甘い　　かなり甘い

1　　2　　3　　4　  5

├┼┼┼┤
苦くない　 　　　苦い　  　　とても苦い

　やや苦い　　かなり苦い

1　　2　　3　　4　  5

├┼┼┼┤
溶けにくい　　どちらでもない　　溶けやすい

やや溶けにくい　　やや溶けやすい

1　　2　　3　　4　  5

├┼┼┼┤
とても悪い　どちらでもない　とても良い

悪い　　　　　　良い

1　　2　　3　　4　  5

├┼┼┼┤
飲みにくい　 どちらでもない  飲みやすい

やや飲みにくい　やや飲みやすい

表2:味覚試験時に使用したLikert scale
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-0.298，『苦味』 0.492，『溶けやすさ』 0.457，『後味』 0.684

であり， 『甘味』 については負の相関を示した。

　　重回帰分析の結果について標準偏回帰係数と 95％信頼

区間の結果について表 5 に示す。

ＣＡＭ - ＤＳについて 『甘味』 以外の 『苦味』， 『溶けやすさ』，

『後味』 については 『飲みやすさ』 と有意に関する要因として

抽出された。 そのうち 『苦味』 の標準偏回帰係数が 0.428

と最も大きい値であった。

　　ＣＤＴＲ - ＰＩ細粒についても 『甘味』 以外の 『苦味』， 『溶

けやすさ』， 『後味』 について 『飲みやすさ』 と有意に関係す

る要因として抽出された。 そのうち 『後味』 の標準偏回帰係

数が 0.471 と最も大きい値であった。

３．採用薬の選定
　　ＣＡＭ - ＤＳ， ＣＤＴＲ - ＰＩ細粒それぞれの飲みやすさの平

均スコア及び標準回帰係数が最も大きかった変数の平均スコ

アを標準偏差 ( ＳＤ ) とともに図 1 ～図 4 に示す。

　　ＣＡＭ - ＤＳに関して， 『飲みやすさ』 の平均スコア ( 平均

値±ＳＤ ) は先発品と比較して後発品Ｃが高い結果となった。

重回帰分析の結果より 『飲みやすさ』 に最も影響を与えてい

ると思われる 『苦味』 の平均スコアについても先発品と比較し

て後発品Ｃで苦味が弱い結果となった。

　　同様にＣＤＴＲ - ＰＩ細粒に関して， 『飲みやすさ』 の平均ス

コアは先発品が最も高く， 後発品 a ～ e では先発品に比べ

平均スコアが低い結果となった。 また， 『飲みやすさ』 に最も

影響を与えていると思われる 『後味』 の平均スコアは， 他の

先発品 後発品A 後発品B 後発品C 後発品D 後発品E

甘味

苦味

溶けやすさ

後味

飲みやすさ

先発品 後発品a 後発品b 後発品c 後発品d 後発品e

甘味

苦味

溶けやすさ

後味

飲みやすさ

表3：味覚試験における各薬剤の評価項目における平均スコア

CAM-DSの各項目における平均スコア

CDTR-PIの各項目における平均スコア

CAM-DSの各変数の相関係数

甘味 苦味 溶けやすさ 後味 飲みやすさ

甘味

苦味

溶けやすさ

後味

飲みやすさ

CDTR-PIの各変数の相関係数

甘味 苦味 溶けやすさ 後味 飲みやすさ

甘味

苦味

溶けやすさ ‐0.281 061

後味 ‐0.219

飲みやすさ ‐0.298 84***

*p＜0.05、**p＜0.01、***p＜0.001

表4：Spearmanの順位相関係数における結果

先発品 後発品A 後発品B 後発品C 後発品D 後発品E

甘味

苦味

溶けやすさ

後味

飲みやすさ

先発品 後発品a 後発品b 後発品c 後発品d 後発品e

甘味

苦味

溶けやすさ

後味

飲みやすさ

表3：味覚試験における各薬剤の評価項目における平均スコア

CAM-DSの各項目における平均スコア

CDTR-PIの各項目における平均スコア

CAM-DSの各変数の相関係数

甘味 苦味 溶けやすさ 後味 飲みやすさ

甘味

苦味

溶けやすさ

後味

飲みやすさ

CDTR-PIの各変数の相関係数

甘味 苦味 溶けやすさ 後味 飲みやすさ

甘味

苦味

溶けやすさ ‐0.281 061

後味 ‐0.219

飲みやすさ ‐0.298 84***

*p＜0.05、**p＜0.01、***p＜0.001

表4：Spearmanの順位相関係数における結果

表３.　味覚試験における各薬剤の評価項目における平均スコア

表４.　Spearman の順位相関係数における結果
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標準偏回帰係数

甘味

苦味

溶けやすさ

後味

自由度調整済み

決定係数

95％信頼区間

ＣＡＭ-ＤＳ

‐0.005～0.315

0.337～0.684

0.132～0.394

表5：飲みやすさに影響を与える因子の抽出

ＣＤＴＲ-ＰＩ

　***p＜0.001　ｎ＝108

0.186～0.537

標準偏回帰係数 95％信頼区間

‐0.102 ‐0.277～0.037

0.133～0.506

0.188～0.462

0.392～0.766

表５.　飲みやすさに影響を与える因子の抽出

図１.　CAM-DS における飲みやすさの平均と標準偏差　　*<0.05

 
図 ： Ｃ Ａ Ｍ Ｄ Ｓ に お け る 飲 み や す さ の 平

均 ス コ ア と 標 準 偏 差 ＜

0

1

2

3

4

5

6

先発品 後発品A 後発品B 後発品C 後発品D 後発品E 

n.s n.s

n.s 

n.s 

後発品 5 製品と比較し先発品が最も高い結果となった。

　　以上の結果より， ＣＡＭ - ＤＳについては後発品Ｃ， ＣＤＴ

Ｒ - ＰＩ細粒では先発品が小児の服用アドヒアランスを向上させ

る可能性が高いという結果を当院の薬事委員会に検討資料と

して提出し， 審議の結果承認された。

考察
　　今回の結果よりＣＡＭ - ＤＳ， ＣＤＴＲ - ＰＩ細粒ともに 『甘味』

の平均スコアは先発品， 後発品いずれも低かった。 重回帰

分析の結果からも 『飲みやすさ』 への影響は小さいという結

果を考慮すると甘味剤の添加のみでは飲みやすさは向上しな

いと考えられる。 両薬剤の添付文書に記載されている性状で

は 『甘味』 の記載がされているが， この内容からは 『飲みや

すさ』 を推測する事は困難であると考える。 ＣＡＭ - ＤＳでは

従来より問題となっている 『苦味』 が 『飲みやすさ』 へ最も

影響している結果が得られた。 これまでにもＣＡＭ - ＤＳの 『苦

味』 の評価に対する調査 3, 4） が行われてきたが， 今回の調

査結果からも後発品間で平均スコアにばらつきが見られてお

り， 後発品選定の際には服用感などの情報を積極的に収集 1, 

4） する必要があると考える。 ＣＤＴＲ - ＰＩ細粒では 『苦味』 が
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図２.　CAM-DS における苦味の平均スコアと標準偏差　　*<0.05

 

図 ： Ｃ Ａ Ｍ Ｄ Ｓ に お け る 苦 味 の 平 均 ス コ

ア と 標 準 偏 差 ＜

0

1

2

3

4

5

6

先発品 後発品A 後発品B 後発品C 後発品D 後発品E 

n.s 
n.s 

図３.　CDTR-PI 細粒の飲みやすさの平均スコアと標準偏差　　*<0.05

 
図 ： Ｃ Ｄ Ｔ Ｒ Ｐ Ｉ 細 粒 の 飲 み や す さ の 平

均 ス コ ア と 標 準 偏 差 ＜

0

1

2

3

4

5

先発品 後発品a 後発品ｂ 後発品c 後発品d 後発品e 

* 
* 

n.s 
n.s 

n.s 
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図４.　CDTR-PI 細粒の後味の平均スコアと標準偏差　*<0.05　　***<0.001
図 ： Ｃ Ｄ Ｔ Ｒ Ｐ Ｉ 細 粒 の 後 味 の 平 均 ス コ

ア と 標 準 偏 差 ＜ ＜

0

1

2

3

4

5

先発品 後発品a 後発品ｂ 後発品c 後発品d 後発品e 

*** 
* 

n.s 
n.s 

n.s 

『飲みやすさ』 に及ぼす影響よりも 『後味』 の影響が大きいと

の結果が得られた。 『後味』 については服用後に口腔内に残

る匂いや苦みが大きな要因であると推測されるが， こちらにつ

いても苦みのマスキング同様に製造工程において検討する意

義は大きいと考える。 身近な手段として 『苦味』 や 『後味』

を打ち消す嗜好品に混合することは服用アドヒアランス向上に

つながる可能性が考えられる。 しかし， 嗜好品に薬剤を混合

して服用する調査 5, 6） も行われているが， これは嗜好品が口

にできる場合に限って有効であり， すべての症例において適

用できない可能性も考えておくべきである。 今回味覚試験を

行う事でこれまで後発品採用時に選考者の主観に頼っていた

「味」 についても客観的基準として加える事ができた。 学童

期から大人にかけては味覚感受性に大きな変化はないとされ

ている。一方，乳児期には軟口蓋に多くの味蕾が分布しており，

味蕾は年齢とともに減少するとされている 7） ため成人と小児で

は味覚に差があると考えられる。 今後は味覚試験の結果を元

に採用したＣＡＭ - ＤＳの後発品Ｃについて， 小児患者での味

覚試験を実施し， 成人と小児での味覚の差および小児の 『飲

みやすさ』に及ぼす要因について検討を行っていく予定である。
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要旨
　　2016 年 4 月に厚生労働省より「薬剤耐性（Antimicrobial 

resistance: 以下 AMR） 対策アクションプラン」1）， 「抗微生

物薬適正使用の手引き第一版」2） が発表された。 今回， 主

に薬剤師を対象として東京都町田地域で講演会 「小児処方

薬から始める抗菌薬の適正使用推進」 を開催し， 地域にお

ける現在の処方状況と薬剤師の抗菌薬に対する現状認識，

「AMR 対策アクションプラン」 と 「抗微生物薬適正使用の手

引き第一版」 に対する情報の理解度を調査した。 また講演

会の聴講による意識変容についてのアンケート調査も行った。

　　結果， 保険薬局 ・ 病院薬剤師など 145 名から回答が得ら

れた。 処方中に不要な抗菌薬記載があると認識している薬局

薬剤師は 81％， 病院薬剤師は 63％であったが， 実際に疑

義照会する例は多くなかった。 「AMR 対策アクションプラン」

「抗微生物薬適正使用の手引き第一版」 の 「名称も内容も

知っている」 の回答は保険薬局 ・ 病院とともに約 20％以下で

あり， 2 年弱経過したが， まだ十分認識されていないことがわ

かった。

　　また， 聴講後には 「感染症， 抗菌薬処方を意識するよう

になった」 という回答を全員から得られ， 意識変化が認められ

た。

　　今後， 講演会開催などを通じて， 抗菌薬の適正使用推進

の啓発を続けていく必要性がある。

緒言
　　2016 年 4 月に厚生労働省から 「AMR アクションプラン」

の成果指標として 2020 年に人口 1000 人あたりの 1 日抗菌

薬使用を 2013 年水準の 3 分の 2 に減少させることが発表さ

れた。 その 「AMR 対策アクションプラン」 には 6 つの目標と

その目標を達成するための戦略が掲げられている。 その中に

「国民の薬剤耐性に関する知識や理解を含め， 専門職等へ

の教育 ・ 研修を推進する」 「薬剤耐性及び抗微生物薬の使

用量を継続的に監視し， 薬剤耐性の変化や拡大の予兆を適

確に把握する」 という目標が掲げられている。 2016 年 6 月

に抗微生物薬適正使用について適応， 判断治療の選択， 使

用量， 使用期間などを評価し， 投与された患者のアウトカム

の改善， 有害事象を最小限にすることを目的とした 「抗微生

物薬適正使用の手引き第一版」 が発行された。

　　2 年弱経過した現在， 「AMR 対策アクションプラン」 「抗

微生物薬適正使用の手引き第一版」 が地域で十分に浸透し

ているかどうかは不明であった。 今回， 東京都町田地域で講

演会 「小児処方薬から始める抗菌薬の適正使用推進」 を開

催し， 聴講前にアンケートを行い， 地域における現在の処方

状況，薬局・病院薬剤師の抗菌薬に対する現状認識と「AMR

対策アクションプラン」 「抗微生物薬適正使用の手引き第一

版」 の認識と理解度を調査した。

　　また， 聴講後のアンケートを行い， 抗微生物薬に対する情

報の理解度 ・ 認知度の変化を確認し， 講演会を開催するこ

とが専門職等への教育 ・ 研修の推進となるかどうか調査をし

た。

方法
　　東京都町田地域で講演会を企画運営している薬剤師の団

体 （町田薬学フォーラム） にて， 2018 年 1 月と 8 月に講演

会を開催し， 参加者である保険薬局 ・ 病院薬剤師全員に対

して，実際の薬局・病院での抗菌薬適正使用状況等や「AMR

対策アクションプラン」 や 「抗微生物薬適正使用の手引き第

一版」 の周知 ・ 理解度についてアンケート調査を実施した。

1 月と 8 月両日参加者には講演会による情報提供が有用で

あるかどうかのアンケートを実施した。 アンケートは無記名方式

で行った。

結果
　　1 月回答者は 98 名 （回収率 ： 100％）， 8 月回答者 70

名 （回収率 ： 82.4％）， 1 月と 8 月回答者は 23 名だった。

内訳として保険薬局 （以下薬局） 91 名， 病院薬剤師 （以

下病院） 49 名， 学生 ・ 製薬会社 5 名から回答を得られた。

年齢構成は 20 代 30 名， 30 代 34 名， 40 代 27 名， 50
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代 40 名， 60 代 9 名， 70 代 3 名， 未回答 2 名だった。

　　質問内容は， 問 1 「不要と判断できるような抗菌薬の記

載がある処方を経験したことがある」薬局 81％，病院 63％（図
1） と薬局のほうが多く， 薬局では患者の認知度が高い疾患

である 「インフルエンザ」， 病院では 「インフルエンザ」 「普

通感冒に対する抗菌薬処方」 「非耐性菌に対する抗 MRSA

薬の処方」 「周術期抗菌薬の長期投与」 「漫然とした予防的

抗菌薬処方」 等の疾患， 処方内容だった。 問 1-2 の 「その

処方について医師に確認した」 薬局 15％，病院 42％ （図 2）

と薬局は非常に少なく， 疑義照会しなかった理由として， 薬

局では 「病名や検査結果が不明」 「医師の診断を尊重」 「処

方医とのトラブル回避」 「医師の考えが保守的と理解」 「家族

図２.　問 1-1 そのような処方について医師に確認（疑義照会）したことがありますか。
病院薬剤師　ｎ＝ 31　　薬局薬剤師　ｎ＝ 74

図１.　問 1 これは不要であろうと判断できるような抗菌薬の記載がある処方を経験したことがありますか。
病院薬剤師　ｎ＝ 49　　薬局薬剤師　ｎ＝ 91

図 ．問 これは不要であろうと判断できるような抗菌薬の記載がある処方を経験したことがありますか。

病院薬剤師ｎ＝ 薬局薬剤師ｎ＝

図 ．問 そのような処方について医師に確認（疑義照会）したことがありますか。
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図 ．問 これは不要であろうと判断できるような抗菌薬の記載がある処方を経験したことがありますか。
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図 ．問 そのような処方について医師に確認（疑義照会）したことがありますか。

病院薬剤師ｎ＝ 薬局薬剤師ｎ＝

81

63

15

37

3

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

薬局 

病院 

はい いいえ 無回答 

15

42

85

58

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

薬局 

病院 

はい いいえ 



日本小児臨床薬理学会雑誌　第 32巻　第 1号　2019 年

－ 105 －

の要望に医師が対応していることに理解」， 病院では 「カル

テからの判断」 であった。

　　問 2 「抗菌薬が処方されていないときの， 理由を患者に聞

かれたり， 抗菌薬が欲しいと言われたことがある」 薬局 75％，

病院 37％ （図 3） と薬局は病院の倍近くの説明を求められて

いることが分かる。 疾患， 処方内容としては病院では 「普通

感冒」「インフルエンザ」「急性胃腸炎」，薬局では「普通感冒」

「インフルエンザ疑い」 「中耳炎」 「急性胃腸炎」 「慢性副鼻

腔炎」， 疾患ではない患者の要望による 「予防薬， 常備薬と

して」 の回答も得られた。 「抗菌薬が処方されていない理由を

患者に説明した」 薬局 90％， 病院 78％ （図 4） と大部分

の薬剤師が職務を果たしている結果となっている。

図４.　問 2-1 抗菌薬が処方されていない理由を患者に説明しましたか。
病院薬剤師　ｎ＝ 18　　薬局薬剤師　ｎ＝ 68

図３.　問 2 抗菌薬が処方されていない時 ，理由を患者に聞かれたり ，
抗菌薬が欲しいと言われたりしたことがありますか。■

病院薬剤師　ｎ＝ 49　　薬局薬剤師　ｎ＝ 91
図 ．問 抗菌薬が処方されていない時，理由を患者に聞かれたり，抗菌薬が欲しいと言われたりしたことがあ

りますか。

病院薬剤師ｎ＝ 薬局薬剤師ｎ＝

図 ．問 抗菌薬が処方されていない理由を患者に説明しましたか。
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　　問 3 「AMR 対策アクションプランについて名称も内容も知っ

ている」 薬局 15％， 病院 22％ （図 5）， 問 4 「抗菌薬適正

使用の手引き第一版について名称も内容も知っている」 薬局

20％， 病院 14％ （図 6） と薬局， 病院とも低い数値だった。

問 3，問 4 の情報認知先は 「勤務先 （院内感染対策関連）」

「講習会・研修会」 「薬剤師会」 「書籍・雑誌」 「インターネッ

ト （メールマガジン， ニュースレター等）」 「テレビ番組」 「厚

生労働省のホームページ」， 問 3 に関しては 「AMR 推進の

ポスター」 という回答もあった。

　　問 5 「日常業務や疑義照会に必要な抗菌薬の適正使用

に向けた適正な情報収集ができている」 薬局 15％， 病院

35％ （図 7）。 情報収集先は 「ガイドライン・文献・添付文書」

図６.　問 4「抗微生物薬適正使用の手引き」を知っていますか。
病院薬剤師　ｎ＝ 49　　薬局薬剤師　ｎ＝ 91

図 ．問 薬剤耐性（ ）対策アクションプランを知っていますか。

病院薬剤師ｎ＝ 薬局薬剤師＝

図 ．問 「抗微生物薬適正使用の手引き」を知っていますか。
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図５.　問 3 薬剤耐性（ AMR ）対策アクションプランを知っていますか。
病院薬剤師　ｎ＝ 49　　薬局薬剤師　ｎ＝ 91

図 ．問 薬剤耐性（ ）対策アクションプランを知っていますか。
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図 ．問 「抗微生物薬適正使用の手引き」を知っていますか。
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「講習会・研修会」「薬剤師会」「製造及び販売会社関連」「勤

務先（医師，カルテ）」「厚生労働省ホームページ」「PMDA（独

立行政法人医薬品医療機器総合機構　Pharmaceuticals 

and Medical Devices Agency）」 であった。

　　1 月と 8 月の講演会へ 2 回参加した者へのアンケートでは

23 人全員が 「1 月の講演会後， 感染症 ・ 抗菌薬処方に意

識するようになった」 と回答した。

考察
　　処方中に不要な抗菌薬記載があると認識している薬剤師

は薬局 81％病院 63％と 6 割以上占めていた。 しかし実際

に疑義照会をした割合は， 薬局 15％病院 42％と半数以下

であり， 特に薬局薬剤師は少なかった。 薬局薬剤師が著しく

低下している理由として， 病院薬剤師は診療録により病名や

検査結果などの診療状況が確認できるが， 薬局薬剤師は診

療状況が把握しにくく疑義照会するまでの根拠が十分に得ら

れないことや， 医師の診断尊重や医師とのトラブル回避など，

医師 ・ 薬剤師のコミュニケーションに係る問題があることが考

えられた。

　　患者からの抗菌薬の問い合わせが， 薬局では病院の倍の

7 割以上あり， 診察後， 薬局窓口で実際に薬を見ながら説

明を受ける環境が， 患者の本音を伝えやすいと考えられる。

患者に対して抗菌薬処方が不要である理由の説明は 8 割以

上で達成している。 「予防薬， 常備薬として」 抗菌薬処方へ

の要望があることから抗菌薬適正使用という考え方はまだ十

分に浸透しているとは言い難い。 抗菌薬適正使用の指導を

適切に行い， 理解を得ていく必要性がある。 ただ， そのため

には患者に対する説明の時間を要し， 待ち時間の増加につな

がってしまうため患者満足度の低下となる可能性もある。 薬局

内に抗菌薬適正使用推進にむけてポスターの掲示， 患者向

け勉強会開催など今後の検討が必要である。

　　「AMR 対策アクションプラン」 「抗微生物薬適正使用の手

引き第一版」 の周知度は全体の約半数であったが， 内容の

理解度は 2 割程度であった。 薬剤師の 6 割は不要な抗菌薬

処方があると認識しており， 「AMR 対策アクションプラン」 「抗

微生物薬適正使用の手引き第一版」 により抗菌薬使用状況

と厚生労働省の取り組み内容を理解することで， 更に適切な

抗菌薬適正使用の指導が可能となり， 患者の理解が深まると

も考える。

　　薬剤師の情報収集には書籍， ガイドラインなどが利用され

ていることが分かった。 インターネットの普及により情報収集が

容易となったが， 個々の情報収集には限界があると考えられ

る。 今回， 講演会聴講により AMR 関連分野に関する理解

度および処方せん対応時の意識変化があったことから， 今後

も薬剤師に対して定期的な講演会開催による情報提供も非

常に有用な手段と考えられる。

結語
　　「AMR 対策アクションプラン」 「抗微生物薬適正使用の手

引き」 が発表され， 約 2 年が経過したが， 東京都町田市地

域では適切な抗菌薬使用が浸透しているとは言い難い。 薬

剤師一人一人がこれらの情報を周知 ・ 理解することが重要で

あるため， 定期的な講演会開催による情報提供も必要である。

自らの研鑚と書籍や講演会等により情報収集することで更に

図７.　問 5 日常業務や疑義照会に必要な抗菌薬の適正使用に向けた情報は収集できていますか。
病院薬剤師　ｎ＝ 49　　薬局薬剤師　ｎ＝ 91

図 ．問 日常業務や疑義照会に必要な抗菌薬の適正使用に向けた情報は収集できていますか。
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適切な判断が可能となり， 医師とも良好な信頼関係を築くこ

とや丁寧で正確な患者指導を行っていくことで抗菌薬適正使

用の推進となると考える。
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小児専門施設における医療用麻薬の使用実態と特徴

小野寺　　祐里香 1)， 余谷　　暢之 2)， 歌野　　智之 1)， 牧山　　稔 1)， 山谷　　明正 1)

1) 国立成育医療研究センター  薬剤部， ２) 総合診療部  緩和ケア科

Current status and characteristics of opioid usage at the Children's hospital in Japan

Yurika Onodera1)， Nobuyuki Yotani2)， Tomoyuki Utano1)，

Minoru Makiyama1)， Akimasa Yamatani1)

1) Department of Pharmacy ,National Center for Child Health and Development

2) Department of Palliative Medicine, National Center for Child Health and Development

要旨
　　本研究の目的は小児専門施設における医療用麻薬の使用

実態について明らかにするため， 国立成育医療研究センター，

における６年間の麻薬使用状況と特徴について， 専門的緩和

ケアを開始した２０１７年の前後を比較し後方視的に調査した。

結果， 当院における年間総使用量の平均は内服モルヒネ換

算で平均２４０６７．６１mg， 年度毎の変動が大きいことが明らか

となった。 また専門的緩和ケアの介入の開始に伴い， 低年齢

患者への使用， モルヒネ製剤の選択， 経口製剤の使用が増

加し， 使用範囲の拡大と標準化が進んだ可能性がある。

緒言
　　２０１２年６月に閣議決定された第２期がん対策推進基本計

画において， 「小児がん」 が新たに重点項目として掲げられ，

その中で診断時から終末期を含めた緩和ケアの充実が明記さ

れた。 ２０１３年には， 小児がん拠点病院１５施設が選定され，

小児領域における緩和ケア体制は小児がん拠点病院を中心

に整備が進められている。 国立成育医療研究センター （以下

当院） でも， ２０１７年に緩和ケア科が設立され， 小児領域に

おける専門的緩和ケアの実践が始まった。 しかし， わが国に

おける小児緩和ケアに関する， 医療用麻薬 （以下麻薬） の

消費量に関するものや， 年齢別に示したもの， 小児の使用量

を報告した例など， 麻薬の使用実態についての報告はない 1）。

　　本研究の目的は， 小児専門施設である当院の麻薬の使用

動向を明らかにすることとした。 また同時に， 専門的緩和ケア

の開始前後における麻薬使用， 状況と特徴についてもあわせ

て検討を行うこととした。

方法
　　対象は２０１２年４月から２０１８年３月までの６年間に， 当院入

院中に麻薬を処方された患者とした。 患者の年齢， 病名，

麻薬の種類及び使用量について電子診療録の麻薬使用実施

データをもとに後方視的に検討を行った。 手術や鎮静のため

に使用した患者は除外した。

　　異なるオピオイドの使用量を比較するために各オピオイド使

用量を経口モルヒネ量へ換算した数値を用いた。 換算比は，

注射剤ではモルヒネ ： オキシコドン ： フェンタニル＝ 10 ㎎ ：

10 ㎎ ： 0.2 ㎎， 経口 ・ 外用剤ではモルヒネ ： オキシコドン ：

フェンタニル＝ 30 ㎎：20 ㎎：1 ㎎， モルヒネ製剤では経口：

注射＝ 2 ： 1 とした 2）。

結果
１．麻薬の使用量および使用患者数の年次推移
　　期間中の対象患者２１６名は男性１０８名， 女性１０８名， 年齢

の中央値は６歳 （日齢１４日～２２歳） であった。 使用目的は

疼痛に対する使用が９２％であり，呼吸困難が８％であった。 （表
１）。

　　対象期間における当院全体の年間麻薬使用量の平均は内

服モルヒネ換算で２４０６７．６１mg， 各薬剤の年間使用量の平

均の内訳は， モルヒネ製剤８５８７．２９mg， オキシコドン製剤

１０２３０．２５mg， フェンタニル製剤５２５０．０７mg， であり （表
２）， 患者１人あたりの中央値 （範囲） は１２３．７５ （０．００３～

７７７０１．８） であった （表１）。

　　患者数は２０１２から２０１５年度は横ばいであったが２０１６年度

から増加していた （図１）。

　　年間使用量は２０１５年度を境に減少していた。 これは２０１２

から２０１４年度の間に激しい疼痛のため年間使用量の半分以

表１.　患者背景
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表２.　当院における各薬剤の年間使用量
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図１.　年齢階級別患者数（各年度における推移）
患者数は２０１２から２０１５年度は横ばいであったが２０１６年度から増加していた。

０から６か月への麻薬の使用は散見される程度であったが， ２０１７年度は７名， １～６歳の患者数は３５名とその年の半分の割合

を占めた。

 

 
 

 

20 × 20 

 

20 × 20 

書式変更: 右揃え

書式変更: 右揃え

 1 

 2 

 3 

 4 

 5 

 6 

 7 

 8 

 9 

 10 

 11 

 12 

 13 

上を占める患者が２名 （１％） 存在し， 経口モルヒネ換算で

１２０mg / 日以上使用していた患者が存在した。 これらの症例

を除くと， ２０１７年度の使用量は２０１２から２０１４年度の使用量と

の差はなかった （図２）。

　　薬剤の選択肢として， ２０１２年度はフェンタニル製剤が多く

使用されていた。 ２０１３年度よりオキシコドン製剤が当院で採

用され， 採用直後から当院での使用薬剤の中心となっていた。

２０１６年度以降はモルヒネ製剤が最も使用されていた （図２）。

非がん患者に対し麻薬を使用する例が２０１６年度は１０名，

２０１７年度は２３名であり， それ以前の使用はみられなかった。

この２年間の３３名のうち１８名は呼吸困難に対しモルヒネ製剤が

使用されていた。 また経口製剤の使用率が増加した （表３）。

２．年齢別による特徴
　　０から６か月への麻薬の使用は散見される程度であったが，

２０１７年度は７名， 全体の１０％を占め， １～６歳の患者数は３５

名とその年の半分の割合を占めた （図１）。

　　1 歳未満の患者に対しては， オキシコドン製剤， 貼付フェ

ンタニル製剤の使用例はなかった。 オキシコドン製剤， フェン

タニル製剤は全年齢を通し， 注射剤を中心に使用していた。

また錠剤の内服については６歳以上にみられた （図３）。

考察
　　本報告は， わが国における， 小児患者に対する麻薬の使

用状況について明らかにした初めての報告である。

　　総使用量については， 厚生労働省の調査 3） によると年

間使用量は横ばいであることが示されている。 しかし調査期

間中， 当院の年間総使用量の平均は内服モルヒネ換算で

２４０６７．６１㎎と名徳らが報告している５５２ｇ 4） という成人の病院

と比較し２３分の１という結果であった。 年間総使用量に大きな

増減がみられており， 小児では成人と比較し症例数が少なく，

各年間総使用量は症例による影響を受けやすい可能性が考
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図２.　過去 6 年間の麻薬使用量の推移
年間使用量は２０１５年度を境に減少していた。 これは２０１２から２０１４年度の間に激しい疼痛のため年間使用量の半分以上を

占める患者が２名 （１％） 存在した。 これらの症例を除くと２０１７年度の使用量は２０１２から２０１４年度の使用量との差はなかった。

また薬剤の選択肢として， ２０１２年度はフェンタニル製剤が多く使用されていた。 ２０１３年度よりオキシコドン製剤が当院で採

用され， 採用直後から当院での使用薬剤の中心となっていた。 ２０１６年度以降はモルヒネ製剤が最も使用されていた。

図３.　年齢階級別薬剤使用内訳
１歳未満の患者に対しては， オキシコドン製剤， 貼付フェンタニル製剤の使用例はなかった。 オキシコドン製剤， フェンタニル

製剤は全年齢を通し， 注射剤を中心に使用していた。 また錠剤の内服については６歳以上にみられた。
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えられた。

　　当院における使用薬剤は， 緩和ケア科設立前はフェンタニ

ル， オキシコドン製剤が最も使用され， 緩和ケア科設立後は

モルヒネ製剤が最も多く使用されていた。 海外においては強

オピオイド製剤の中ではオキシコドン製剤が最も使用量が多い

と報告されている 5）。 これはオキシコドン製剤が慢性疼痛に使

用可能であることやオキシコドン製剤の合剤が存在することが，

使用量が最も多い要因の１つであると考えられる。 日本でも厚

生労働省の調査 3） によると，オキシコドン製剤，モルヒネ製剤，

フェンタニル製剤の順に使用が多いと示されている。 成人にお

いては， オピオイド導入時にモルヒネ製剤より低用量から導入

可能であることなどの理由からオキシコドン製剤の使用が多い

が，当院では内服オキシコドン製剤の使用は少ない結果であっ

た。 また， 調査開始時にフェンタニル製剤が多く使用されて

いたことは， 主に麻酔科が疼痛コントロールを行っていた背景

があることが起因していると考えられた。

　　２０１６年度以降モルヒネ製剤の増加がみられ， 院内の標準

化を進めていく過程で， 小児におけるオピオイドの第一選択

薬として推奨されているモルヒネ製剤 6） が主薬として使用さ

れることが浸透したと推察された。 このことから， 緩和ケア科

設立前にフェンタニル製剤やオキシコドン製剤が多く使用され

ていたことは， 処方医の使用経験に基づいた嗜好が影響して

いると考えられた。

　　近年， 成人において呼吸困難感に対する麻薬の使用が報

告され， また小児領域においても呼吸困難感の緩和に対する

モルヒネの有用性が報告されている 7）。 当院においても 2016

年度以降に使用がみられた。 今後小児領域でも適応を適切

に判断しながら使用されていく可能性がある。

　　低年齢への介入件数が増加したことは， 緩和ケアチームの

介入により， 主治医チームと症状評価を共有し， 麻薬使用

例における効果の評価が出来るようになり， 使用量の増加に

つながったものと考えられる。

　　年齢別による特徴においては， １歳未満においては注射剤

の使用が多く見られた。 これは疼痛状況を自分で表現するこ

とが困難であるため， 副作用の状況を見ながら用量調節が簡

便な注射剤の使用が多く見られたと考えられる。 錠剤の内服

については小さいものであれば３歳頃から内服可能であるという

報告 8） があり当院では６歳以上の学童期から錠剤の処方が確

認できた。 これは小児のオピオイドナイーブに対する初期投与

量については体重に相関するという報告 9） があり， 錠剤が内

服可能であれば錠剤の規格用量を使用しても過量投与の懸

念が少なくなることが一因であると考えられた。 また， 疼痛時

に自ら痛みを適切に表現できるようになるため， レスキュー薬

を要求することが可能となることも起因していると考えられた。

　　２０１６年度以降， モルヒネ製剤が最も使用されていることや

経口剤の使用， 低年齢児の使用が増加していた。 これは，

２０１６年度に緩和医療専門医が着任し， ２０１７年度より緩和ケ

ア科の活動開始に伴い， 専門的緩和ケアの介入が開始となっ

たことによる麻薬使用の標準化が進んだことが影響していると

考えられた。

　　本報告は， 単施設での検討であり， 施設の特徴が強く反

映しているため一般化することは難しい。 今後， 多施設での

検討が望まれる。

　　一方で， 専門的緩和ケアの介入が進めば， 対象患者が増

加し， その患者にあった薬剤が選択され使用量が増加する可

能性がある。

　　今後経年的な変化についても検討が必要であると考える。

結語
　　本邦で初めて小児専門施設の麻薬の使用実態について明

らかにした。 その結果， 年間総使用量の平均は内服モルヒネ

換算で平均２４０６７．６１mg， 年度毎による変動が激しいことが

明らかとなった。 また， 専門的緩和ケアの介入の開始に伴い，

低年齢患者への使用， モルヒネ製剤の選択， 経口製剤の使

用が増加し， 使用範囲の拡大と標準化が進んだ可能性があ

ると考えられる。
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スルファメトキサゾール・トリメトプリム合剤の
服用性に関するアンケート調査

高藤　　由紀子 1)， 齊藤　　順平 1)， 赤羽　　三貴 1)， 小村　　誠 1)， 山谷　　明正 1)， 石川　　洋一 2)

1) 国立成育医療研究センター 薬剤部， ２) 明治薬科大学

A Questionnaire on the Acceptability of Sulfamethoxazole/Trimethoprim Oral Dosage Form

Yukiko Takafuji1)， Jumpei Saito1)， Miki Akabane1)， Makoto Komura1)， Akimasa Yamatani1)， Yoichi Ishikawa2)

1) National Center for Child Health and Development, Department of Pharmacy

2) Meiji Pharmaceutical University

要約
目的 ： 薬の嚥下性や嗜好性は服薬アドヒアランスに大きく影

響する。 スルファメトキサゾール ・ トリメトプリムの錠剤は直径

約 11mm， 厚さ約 5mm と大きく， 顆粒剤は主薬による苦

味を感じることがあり， 両剤形ともに服用性が悪いとされる。

そこで， 薬剤師を対象に服用性に関する実態把握を目的とし

たアンケート調査を行った。

結果 ： 33 施設 107 名から回答が得られた。 薬剤管理指導

の主な対象患者は， 小児が 48 名， 成人が 34 名， 高齢者

が 25 名であった。 錠剤の 「服用性」 では， 小児， 成人，

高齢者においてそれぞれ 97.9%， 91.2%， 91.7% が服用し

にくいと回答した。 「服用しにくい因子」 及び 「最も改善が必

要と思われるもの」 としては， いずれのカテゴリーでも 『大き

さ』 が最も多かった。 顆粒剤の 「服用性」 では， 小児， 成

人， 高齢者においてそれぞれ 77.1%， 62.5%， 30.0% が服

用しにくいと回答した。 「服用しにくい因子」としては小児で『ざ

らつき』， 成人及び高齢者で 『嵩高い』 が最も多かった。 「服

用しやすくするための工夫」 は， 錠剤ではいずれのカテゴリー

でも 『砕く』 が最も多く， 顆粒剤では小児で 『単シロップ』，

成人及び高齢者で 『服用補助ゼリー』 が最も多かった。

考察 ： 錠剤に関しては， いずれのカテゴリーでも 『大きさ』

が服用しにくい因子となっており， 小型化や口腔内崩壊錠等

の新剤形が必要であると考えられた。 顆粒剤に関しては， 小

児においては 『苦味』 よりも 『ざらつき』 の方が服用しにくい

因子となっており， 味だけでなく服用感も改善した新剤形が

必要であると考えられた。 今後， 小児， 成人及び高齢者そ

れぞれに対して， 服用性を改善したより適正な製剤開発が望

まれる。

１．緒言
　　スルファメトキサゾール・トリメトプリム (Sulfamethoxazole/

Trimethoprim， 以下 ST 合剤 ) は， 尿路感染症， ニュー

モシスチス肺炎の治療や予防等に使用される抗菌薬である。

ST 合剤の錠剤は， 直径約 11mm， 厚さ約 5mm と大きく
1-3）， 顆粒剤は苦味を感じることがあり， 両剤形とも服用性が

悪いとされている。 一方， 薬物治療の成功には患者の服薬

アドヒアランスが主要な要因を占めることが報告されている 4）。

現在， 臨床現場で汎用されている薬剤の服用性や拒薬因子

等の現状を把握し， 新剤形に必要な因子を検討することは重

要であると考える。 そこで今回は， 薬剤師を対象に ST 合剤

の服用性の実態把握を目的としたアンケート調査を行った。

２．対象と方法
　　調査対象は日本小児総合医療施設協議会 (JACHRI) の

36 施設， 国立高度専門医療研究センターの 5 施設で薬剤

管理指導を担当している薬剤師とした。 アンケート調査内容

を図 1 に示す。 質問項目としては， 「服用性」 「服用しにくい

因子」 「最も改善が必要と思われるもの」 「服用しやすくする

ための工夫」 の 4 項目を挙げた。 「服用しにくい因子」 「最も

改善が必要と思われるもの」 「服用しやすくするための工夫」

に関しては， 選択肢を提示しその中から当てはまる項目を選

択する形式とした。 尚， 「服用しにくい因子」 「服用しやすく

するための工夫」 に関しては， 複数回答可とした。 選択肢に

ないものは 『その他』 として， 自由記入欄を設けた。

　　アンケートは薬剤師に電子メールで送信した。 アンケートへ

の回答はインターネットの回答フォームを用いて行った。 氏名，

メールアドレス等の個人情報の取得は一切行わなかった。 本

調査は当院の倫理審査委員会に承認を受けて行った ( 受付

番号 1881， 平成 30 年 7 月承認 )。

３．結果
　　合計で 33 施設， 107 名の薬剤師よりアンケートの回答が

得られた （表 1）。 そのうち， 1 施設 （1 名） は ST 合剤 [ ダ

イフェンⓇ， バクトラミンⓇ， バクタⓇ ] の錠剤の採用がなく， 6

施設 (6 名 ) は顆粒剤の採用がなかった。 薬剤管理指導の主

な対象患者は， 小児 (15 歳未満 ) が 48 名， 成人 (15 歳以

上 64 歳未満 ) が 34 名，高齢者 (65 歳以上 ) が 25 名であっ

た。

3-1. 服用性について
　　「服用性」 に関する回答結果を図 2 に示す。 錠剤に関して

は小児， 成人， 高齢者においてそれぞれ 97.9%， 91.2%，
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91.7% が錠剤を服用しにくいと回答した。 顆粒剤では， 小児，

成人， 高齢者においてそれぞれ 77.1%， 62.5%， 30.0% が

顆粒剤を服用しにくいと回答した。

3-2. 服用しにくい因子
　　「服用しにくい因子」 に関する回答結果を図 3 に示す。 錠

剤では， どの年齢層のカテゴリーにおいても 『大きさ』 が最も

多かった ( 小児 93.8%， 成人 97.1%， 高齢者 95.8%)。 そ

の次に多かったのが 『厚み』 であった ( 小児 68.8%， 成人

47.1%，高齢者 66.7%)。 小児，高齢者においては，『苦味』( 小

児 31.3%， 高齢者 12.5%) や 『におい』 ( 小児 4.2%) も服

用しにくい因子として挙げられていた。 顆粒剤に関しては， 小

児では 『ざらつき』 が最も多く (54.2%)，成人と高齢者では 『嵩

高い』 ( 『量が多い』 と同義 ) が最も多かった ( 成人 50.0%，

高齢者 40.0%)。

3-3. 最も改善が必要と思われるもの
　　「最も改善が必要と思われるもの」 に関する回答結果を表

図１.　アンケート調査内容

 

図１ アンケート調査内容

 
注)『嵩高い』は『量が多い』と同義 
 
 
 

表１.　薬剤師の指導対象患者

 

表 1 薬剤師の指導対象患者 
 

 
 
 
 

小児：15 歳未満 成人：15 歳以上 64 歳未満 
高齢者：65 歳以上 合計 33 施設 
1 施設 (1 名) 錠剤の採用なし，6 施設 (6 名) 顆粒剤の採用なし 
  

小児 成人 高齢者 合計

48 名 34 名 25 名 107 名

小児 ： 15 歳未満　成人 ： 15 歳以上 64 歳未満

高齢者 ： 65 歳以上　合計 33 施設

1 施設 (1 名 ) 錠剤の採用なし， 6 施設 (6 名 ) 顆粒剤の採用なし
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図２.　「服用性」年齢層別のアンケート結果

 

図 2 「服用性」年齢層別のアンケート結果 
 
(a) 錠剤 

 
 
(b) 顆粒剤 

 
 
□服用しやすい ■服用しにくい 
 
 
 
  

図３.　「服用しにくい因子」年齢層別のアンケート結果（複数回答）

 

図 3 「服用しにくい因子」年齢層別のアンケート結果(複数回答) 
 
(a) 錠剤 

 
 
(b) 顆粒剤 

   
 
■ 小児 ■ 成人 □ 高齢者 
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2 に示す。 錠剤に関しては， 小児， 成人， 高齢者ともに 「服

用しにくい因子」 と同様に 『大きさ』 が最も多かった ( 小児

83.3%， 成人 97.1%， 高齢者 95.8%)。 顆粒剤に関しては，

どの年齢層のカテゴリーにおいても 『嵩高い』 が最も多かった

( 小児 38.6%，成人 53.6%，高齢者 54.5%)。 その次に多かっ

たのは 『ざらつき』 であった ( 小児 22.7%， 成人 25.0%， 高

齢者 18.2%)。 高齢者では 『ざらつき』 と同順位で 『粒子が

大きい』 も挙げられていた。

3-4. 服用しやすくするための工夫
　　「服用しやすくするための工夫」 に関する回答結果を図 4 に

示す。 錠剤ではいずれの年齢層のカテゴリーでも 『砕く』 が

最も多かった ( 小児 52.1%， 成人 32.4%， 高齢者 50.0%)。

小児では，『単シロップ』 『褒める』 『アイスや飲み物に混ぜる』

が成人， 高齢者と比較して多かった。 その他の回答としては，

『錠剤を砕いてカプセルに入れる』 『ご褒美を用意する』 『用

法を検討する』『服用目的を説明する』等が挙げられた。 一方，

顆粒剤では小児では 77.1% で 『単シロップ』 が， 成人及び

高齢者ではそれぞれ 40.6%， 35.0% で 『服用補助ゼリー』

が最も多かった。 その他の回答としては， 『多めの水で服用す

る』 『ご褒美を用意する』 『用法を検討する』 等が挙げられた。

４．考察
　　ST 合剤の錠剤および顆粒剤の服用性に関しては， 臨床

現場において服用が困難な代表的な薬剤として広く認識され

ており， 服用のアドヒアランス改善を目的としたさまざまな検討

が報告されてきた 5－10）。 一方で， 多くの症例を対象としたア

ンケート調査はこれまで行われておらず， その頻度は不明で

あった。 今回， 小児の服薬支援を行っている薬剤師へのアン

ケート調査を行った結果， 錠剤に関しては 97.9 % が， 顆粒

剤に関しては 77.1 % が服用しにくいと回答し， 日常的に小

児患者がST合剤の服用に苦慮していることが明らかとなった。

　　服用しにくい因子として， 錠剤に関しては， いずれの年齢

層でも 『大きさ』 が主な要因となっていた。 この問題について

は， 臨床現場において小児への服用性を向上させる方法とし

て， 様々な実例が報告されている。 田中らは， 錠剤を細かく

しカプセルに充填することで内服に成功したことを報告してい

る 5）。 また， トークンエコノミーシステムを利用し， 自信や達

成感を得ることが， アドヒアランス向上に有用であると考えられ

ており 11）， 内服できたときに 「褒める」 あるいはシールを貼る

「お薬飲めたね表」等の活用が有用であると考えられている 8）。

鉄野らは， 幼児期後期は指示を受け止め従う能力が高まり，

説明に対して理解できるようになることを報告しており 12）， 幼

児期後期以降の児に対しては理解しやすい言葉で， 必要で

あれば絵本等を作成し， 服用の重要性を説明することも服薬

支援につながる可能性があると考えられる。

　　また根本的な服用性改善のためには， 小型化や口腔内崩

壊錠等の新剤形開発が必要であると考えられる。 特に， 小児

に関しては， 石川らが各種剤形の年齢ごとの嗜好 ・ 適正に

関する臨床研究結果及び実地の使用状況を報告しており， 2

表２.　「最も改善が必要と思われるもの」年齢層別のアンケート結果

 

表 2 「最も改善が必要と思われるもの」年齢層別のアンケート結果 
 
(a) 錠剤 

指導対象

小児 成人 高齢者

要因

大きさ 40 (83.3%) 33 (97.1%) 23 (95.8%) 
厚み 5 (10.4%) 1 (2.9%) 1 (4.2%) 
苦味 3 (6.3%) 0 0 

薬剤師数(%)

 
(b) 顆粒剤 

 
 
 
 
 

指導対象

小児 成人 高齢者

要因

嵩高い 17 (38.6%) 15 (53.6%) 6 (54.5%) 
ざらつき 10 (22.7%) 7 (25.0%) 2 (18.2%) 
粒子が大きい 6 (13.6%) 2 (7.1%) 2 (18.2%) 
苦味 7 (15.9%) 1 (3.6%) 0 
口腔内に残る 3 (6.8%) 1 (3.6%) 1 (9.1%) 
におい 1 (2.3%) 2 (7.1%) 0 

薬剤師数(%)
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歳以上の小児では直径 5mm 又は 7mm の錠剤が服用可

能， 3 歳以上の小児では 8mm の錠剤が服用可能であった

としている 13）。 欧米では，直径 2 ～ 4mm 程度のミニタブレッ

トが小児用製剤の新剤形として関心を持たれており， 製品化

に向け開発が進んでいる。 国内におけるミニタブレットの服用

性や， 現場での取り扱い等の受容性に関しては今後調査を

行い， 的確な開発につなげていくことが必要であると考えられ

る。 口腔内崩壊錠については， 唾液で溶解するため嚥下困

難な患者や水分摂取制限がある患者に有用な剤形ではある

が， 錠剤が口腔内で直ちに崩壊するため苦味のマスキングが

今後の課題と考えられる。

　　一方， 成人， 高齢者に関しては大嶋らが円形錠剤におい

て服用しやすいとされる大きさは直径 7 ～ 8mm であることを

報告している 14）。 飲み込みやすさを考慮すると小型の錠剤が

適しているが， 掴みやすさを含めた取り扱いやすさの観点から

は 7 ～ 9mm 程度の大きさは必要との報告もあり 15）， この両

者を加味したサイズを選択する必要がある。 今後， それぞれ

の年齢に適した大きさの錠剤の開発が必要であると考えられ

る。

　　顆粒剤に関しては， 特に小児において服用しにくいと感じて

おり，『苦味』 以上に 『ざらつき』 についても拒薬の原因となっ

ている実態が明らかとなった。 海外においては， ST 合剤の小

児用剤形として懸濁液製剤が用いられており， 主に苦味がア

ドヒアランス低下の要因となることが報告されている 16）。 また，

懸濁液の成人を対象とした官能試験においては，texture （口

当たり， 食感） よりも 『苦味』 が拒薬につながる原因となって

おり 17）， 顆粒剤の 『ざらつき』 による飲みにくさは， 日本国

内特有の要因であると推察される。 苦味は 『単シロップ』 や

『アイスや飲み物に混ぜる』 等の改善方法があるのに対し， ざ

らつきに関しては， 現場で実際に小児に対し服薬支援を行っ

図４.　「服用しやすくするための工夫」年齢層別のアンケート結果（複数回答）

 

図 4 「服用しやすくするための工夫」年齢層別のアンケート結果(複数回答) 
 
(a) 錠剤 

 
(b) 顆粒剤 

 
 
■ 小児 ■ 成人 □ 高齢者 
  

 

図 4 「服用しやすくするための工夫」年齢層別のアンケート結果(複数回答) 
 
(a) 錠剤 

 
(b) 顆粒剤 

 
 
■ 小児 ■ 成人 □ 高齢者 
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ている薬剤師が， 改善方法が少ないと感じていることが要因

となっている可能性も考えられた。 ざらつきは粒子径が影響因

子と考えられており， 顆粒の粒子径が 200µm 以下の場合に

服用感が好ましいとの報告もあるため 18）， 粒子径を考慮した

顆粒剤の開発が望まれる。顆粒のざらつきが苦手な場合には，

錠剤に剤形変更し粉砕による服用を提案することもできると考

えられる。 今後， 味だけでなく服用感も改善した新剤形が必

要である。

　　本アンケート調査では， ST 合剤の服用性に関して， 年齢

及び剤形別の服用性， 服用性に与えると考えられる因子を抽

出した。 本調査は薬剤師を対象としたアンケートであり， 選択

バイアスがかかっている可能性がある。 そのため， 別途患者

本人や小児に関しては保護者を対象とした聞き取り調査等が

必要であると考えられるが， 本調査が服用性の高い新剤形の

開発の一助となり， 今後， 小児， 成人及び高齢者それぞれ

に対して， 服用性を改善したより適正な製剤開発がなされる

ことを期待する。
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要旨
　　フェノバルビタール （以下， PB) 投与中の患児において，

剤形変更により血中濃度が著しく変動した症例を経験したの

で報告する。

  低出生体重， 難治性てんかんの女児に対し， 生後 2 か月

より経管チューブから PB 散 24mg （8mg/kg） / 日を投与

していた。 血中濃度 （トラフ値） が 11.9µg/mL と低値であり，

同用量のエリキシル剤へ変更したところ， 血中濃度は 28.2µ

g/mL まで上昇した。 再度てんかん発作増悪のため， 月齢

6 時， PB 大量療法を開始し， 68mg （16mg/kg） / 日に

増量した。 月齢 9 時， 誤嚥性肺炎が疑われ， エリキシル剤

68mg/ 日から同用量の注射剤へ変更したところ， 血中濃度

は 52µg/mL まで低下し再度同用量のエリキシル剤へ変更

後，血中濃度は 70µg/mL と上昇を認めた。 エリキシル剤は，

散剤と比較し高い血中濃度で推移し， 注射剤と比較し血中

濃度が高いと言えないものの， 高くなることもあった。 エリキシ

ル剤から注射剤へ変更し， 血中濃度が著しく低下したという

報告はなく， その機序は不明である。 今後， PB の剤形変更

時， 何らかの相互作用や代謝酵素による血中濃度変動の可

能性を踏まえ， 注視する必要がある。

緒言
　　フェノバルビタール （以下， PB） は 1912 年に抗けいれ

ん剤として発売されて以来， けいれん性疾患の治療に多く使

用されており， 小児科領域においても， てんかん， けいれん，

高ビリルビン血症などの治療に用いられている。 現在， 本邦

では使用のし易さや患者投与経路に応じ，錠剤，原末，散剤，

エリキシル剤， 坐剤， および注射剤といった多くの剤形が市

販されている。

　　PB は血中濃度の有効域が狭く， 個人差が大きいことが知

られている 1, 2） . その有効域は一般的にトラフ値として， 10-35

µg/mL， PB 大量療法では 40-80µg/mL と報告されており
3）， 有効域を超えると眠気， 目眩が生じ， 他に頭痛， 血栓性

静脈炎， 剥離性皮膚炎などの有害事象が出現する 3）。

　　新生児， 小児は一部を除き肝ミクロソームの薬物代謝酵素

活性が低い， 腎機能が未熟なため腎からの薬物排泄が遅い，

全体内水分量が大きい， 総タンパク量が少ない等の特徴があ

るため， 薬物動態が成人と異なる 4）。 したがって， 安全かつ

有効な薬物治療を行うためには血中濃度測定が不可欠であ

る . 特に， 用量または剤形を変更した際には血中濃度の変動

に注意が必要である。

　　今回， 我々は PB 投与中の小児において， 剤形変更によ

り血中濃度が著しく変動した症例を経験した . 剤形における投

与量に対する血中濃度を比較検討し， 血中濃度の変動に及

ぼす諸要因について考察したので報告する。

症例
年齢 ： 2 ヶ月

性別 ： 女児

体重 2930g ， 身長 48.5cm

分娩歴 ： 在胎 37 週 5 日　選択的帝王切開術にて出生

出生時：体重 1998g (-2.09SD)， 身長 40.5cm (-3.09SD)，

頭囲 30.5cm (-1.75SD) 

外表：両側唇顎口蓋裂， 耳介低位， 眼裂狭小化， 右裂手，

両足指の合指

出生時診断 ： 2 番染色体長腕部の部分欠失， 呼吸障害，

無呼吸発作， 低出生体重

現病歴 ： 生後 2 ヶ月より痙攣発作が散発した。 痙攣は左右

非対称性の強直性痙攣で呼吸停止， 眼振， 嘔吐を伴った。

MRI ・ 脳波より West 症候群 （点頭てんかん） と診断され，

生後 2 か月より抗てんかん薬を開始した。
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経過
　　点頭てんかんに対し初回のみ負荷投与として， PB 静注

60mg （20mg/kg） / 回 で投与し， 24 時間後 , 維持量で

ある 15mg （5mg/kg） / 日へ減量した。 目標血中濃度 （ト

ラフ値） は有効域である 10-35µg/mL とした。 開始 4 日後，

初回血中濃度は 12.5µg/mL であり， 痙攣発作の改善を認

めたため， 内服へ変更となった。 本患者は， 閉塞性無呼吸

が疑われ， 哺乳困難であるため， 経管栄養管理を行ってお

り， 経管栄養チューブから PB 散 15mg （5mg/kg） / 日で

投与した。 内服開始 7 日後 （日齢 78），血中 PB 濃度は 7.2

µg/mL と低かったため，18mg （6mg/kg） / 日へ増量した。

これ以降の経過を図 1 に示す。 増量 4 日後 （日齢 85）， 血

中濃度は 8.9µg /mL とまだ低値であり， 24mg （8mg/

kg） / 日へさらに増量した。 増量 7 日後 （日齢 88） の血中

濃度を測定したところ， 11.9µg/mL と上昇したが， 発作が

消失しなかったため， 散剤の経管栄養チューブへの付着を懸

念し， 同用量 24mg のエリキシル剤へ変更した。 剤形変更

7 日後（日齢 95），血中濃度は 28.2µg/mL まで上昇した（図
2）。  日齢 95 日から 4 か月間， 血中濃度は有効域を維持し

ていたが， 完全には痙攣が消失しなかったため， 突発的な痙

攣には， ジアゼパムとトリクロホスナトリウムを使用した。

　　3 ヶ月経過後，痙攣回数の増加を認め，カルバマゼピン （以

下， CBZ） 10mg/kg へ変更したが， 明らかに痙攣頻度の

増加および持続時間の延長を認め， 中止した。 PB 10mg/

kg とバルプロ酸 Na （以下， VPA） 25mg/kg の併用へ

変更したものの， VPA を増量したタイミングで痙攣悪化， 血

小板低下 （4.5 万 /µL）， 高アンモニア血症 （180µg /dL）

を認め， VPA を中止した。  中止後， 日齢 163 より PB 大

量療法を開始した。 目標トラフ値は， 発作が消失した血中濃

度である 70µg/mL とした。  

　　PB 大量療法開始 1 ヶ月発作認めらなかったが , 自宅で痙

攣発作を再度認めたため， 日齢 204， PB10mg/kg へ減

量しつつ， ゾニサミド （以下， ZNS） 10mg/kg を併用した。

変更後， 効果がないため， PB 10mg/kg とビタミン B6 （以

下， B6） 25mg/kg へ変更するも， 痙攣は改善しなかった。

6 か月 （日齢 263） 経過時，再度 PB 大量療法を開始した。  

PB 68mg （16mg/kg） / 日まで増量した。 増量後， 明ら

かな強直性痙攣は消失し， 四肢のミオクローヌスが１日数回は

あるものの， 呼吸， 循環動態への大きな影響はなく痙攣をコ

ントロールすることが可能となった （図 3）。

　　9 か月経過時， 経管チューブによる誤嚥性肺炎が疑われ

たため， エリキシル剤 68mg/ 日から同用量の 68mg の PB

図１.　抗てんかん薬の使用状況
抗てんかん薬各々の開始時期は以下の通りである。

PB( 散 ) ： 日齢 59

PB( エリキシル ) ： 日齢 88

CBZ10mg/kg ： 日齢 102

PB10mg/kg , VPA25mg/kg の併用 ： 日齢 117

PB( エリキシル )16mg/kg ： 日齢 163

PB10mg/kg , ZNS10mg/kg の併用 ： 日齢 204

PB10mg/kg, B6 25mg/kg の併用 ： 日齢 242

PB( エリキシル )16mg/kg ： 日齢 249

PB( 注 ) ： 日齢 263
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図２.　散剤とエリキシル剤の剤形変更による PB 血中濃度の推移
PB 散剤 24mg (8mg/kg/ 日 ) 投与中の PB 血中濃度は 11.9µg/mL と低値であったため， 同用量 24mg の PB

エリキシル剤へ変更した。  変更 7 日後， 血中濃度は 28.2µg/mL まで上昇し， エリキシル剤は散剤と比較し， 同用

量で高い血中濃度で推移した。

図３.　フェノバルビタールの発作頻度と血中濃度
けいれん発作の回数と， PB 血中濃度推移を示した。 PB 増量後， 血中濃度 70µg/mL で， 明らかなけいれん発作

は消失し， 四肢のミオクローヌスが１日数回はあるも， 呼吸， 循環動態への大きな影響はなく管理することが可能となった。
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静注Ⓡへ変更した。 血中 PB 濃度は 52µg/mL まで低下し，

発作を認めるようになった . 肺炎が改善し， 再度エリキシル剤

68mg/ 日へ変更したところ， 血中濃度は 70µg/mL となっ

た （図 4）。 腎機能， 肝機能， Alb 値の大きな変動は認めら

れなかった。

考察
　　本症例は難治性てんかんであり多剤併用療法が奏効せ

ず， PB 大量療法で痙攣コントロールが可能であった。 PB は

国内のガイドライン 5） にて， 第二選択薬として痙攣に対し，

89％の有効性があり 6）， 小児痙攣重積状態では 78％で有

効であったという報告もあり 7）， 高い有効性が認められている。

PB 大量療法は， 超難治性けいれん重積状態で 50％有効

と報告されている 8）。 有効域は 50-80µg/mL とされており，

半減期は 48-72 時間で持続性があるため， 効果判定は 48

時間以上発作が消失していればコントロール良好と判断され

る。 PB 大量療法は， 血中濃度の変動が大きいという報告が

あり 4）， 本症例では剤形変更により血中濃度が著しく変動し

た。

　　PB は散剤， エリキシル剤 , 注射剤のバイオアベイラビリティ

は， それぞれ 100％とされている 9, 10）。 そのため， 薬物動態

の観点から， 剤形変更する際， 同用量間で変更しても血中

濃度が大きく変動する可能性は低いことが考えられる。 本事

例において， 散剤からエリキシル剤に変更した際， 同用量間

での血中濃度が 11.9µg/mL （散剤） から 28.2µg/mL （エ

リキシル剤） へ上昇が見られた。 この間， 肝障害， 腎障害，

Alb 値に大きな変動はなく， 併用薬の変更もなかった。 血中

濃度の測定時期に関しては， 定常状態となった以降のトラフ

値としている。 常磐らの報告でも， 同じ血中濃度を得るための

体重 1kg 当たりの PB 大量療法でコントロール可能な投与量

はエリキシル剤より散剤で多かった 11） とし， 血中濃度の変動

の原因として， 散剤を分包する際の量的損失 12）， 散剤を溶

解する際の量的損失， チューブへの付着を挙げている 11－13）。

当院では散剤の調剤時， トウモロコシデンプンで 0.2g/ 包と

なるよう賦形しており， 小児用量は一包あたりの内容量が少

ないため，相対的に付着率が増加することが考えられる。 また，

散剤投与時は， 注射用水で溶解しシリンジにて経管チューブ

で投与しており， 薬包紙への薬の残存， シリンジ内への付着

も考えられる。 散剤に比べ， エリキシル剤はシリンジで投与量

分を測りとり必要分とり， 経管チューブへ注入するため， 薬包

紙の薬の残存がなく， 損失が少ないため， 散剤よりも血中濃

度が高くなった可能性がある。

図４.　エリキシル剤と注射剤の剤形変更による PB 血中濃度の推移
エリキシル剤から注射剤への変更では， 同用量 68mg(16mg/kg)/ 日での PB 血中濃度は， 70µg/mL( エリキシル

剤 ) → 52µg/mL ( 注射剤 ) → 70µg/mL( エリキシル剤 ) と変動がみられ， エリキシル剤が注射剤と比較し， 同用

量で高い血中濃度で推移した。
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　　一方， エリキシル剤から注射剤への変更では， 同用量で

の血中濃度は， 70µg/mL （エリキシル剤） から注射剤へ変

更 10 日後， 52µg/mL （注射剤）， 再度エリキシル剤へ変

更 3 日後 70µg/mL （エリキシル剤） と変動がみられ， エリ

キシル剤が注射剤と比較し， 同用量で高い血中濃度を推移

した。 この間， 肝障害， 腎障害， Alb 値に大きな変動はなく，

併用薬の変更もなかった。 注射剤からエリキシル剤へ変更時

の血中濃度は， 変更後 3 日で測定しているため， 定常状態

に達していなかった可能性があるが， エリキシル剤のバイオア

ベイラビリティは 1 以上になり得ず， 血中濃度が高くなる可能

性は低いと考えられる。

　　本患児は多剤併用しているため， 相互作用の可能性も考

慮したが， これまでに報告のあるものはなかった 14）。 エリキシ

ル剤はエタノール 6% を含む製剤でありアルコール高感受性

を考慮し， アルコールとの相互作用による代謝誘導した場合，

また， 新生児， 低出生体重児では胃内 pH が高いため， 溶

解度が中性～塩基性で低下するPBは内服投与させた場合，

血中濃度は低下することが考えられるが本症例では上昇を認

めた。 従って， 薬物動態の変動による血中濃度の変動は考

えにくい。 エリキシル剤は製剤によって多少濃度が異なるとい

う報告があるが， 今回使用したエリキシル剤の濃度は確認し

ておらず， 開封後の揮発により濃度が高くなっている可能性も

示唆された。 当院では注射剤を投与する際， ルートフラッシュ

は行っているものの， ルート内に薬剤が残存した可能性も考え

られる。 また , 各製剤間の投与量における PB 濃度も測定し

ていない。

　　通常， 新生児や低出生体重児は成人と比較し， 血中濃

度の変動が大きいため注意を要する 15）。 エリキシル剤から注

射剤へ変更し， 血中濃度が大きく低下したという報告はなく，

その機序の解明は不明であったものの， 前述のように何らかの

相互作用や代謝酵素による可能性が示唆された。 今後， PB

の剤形と血中濃度の変動について， 複数の要因が関与してい

ることを踏まえ， エリキシル剤への剤形変更の際， 十分留意

する必要がある。

利益相反
　　本論文におけるすべての著者は， 開示すべき利益相反は

ない。
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妊婦，授乳婦における薬に対する意識調査
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4) Department of Neonatology, Okayama Medical Center, National Hospital Organization

要旨
　　一部の薬剤にはヒトでの催奇形性や胎児毒性が報告され

ている。 妊娠中の薬剤の使用は， 胎児に危険性があるとの認

識により， 妊婦が薬剤を自己判断で中止してしまうこともある。

しかし， 妊婦が薬剤にどのようなイメージを持っているかの実

態は不明な部分も多い。 そこで， 今回， 妊婦， 授乳婦にお

けるサプリメント， 市販薬および薬剤 （以下， 薬） に対する

意識調査を実施した。

　　2017 年 1 月から 2018 年 6 月までに母親教室を受講し

た妊婦， 授乳婦を対象に妊娠， 授乳と薬に関するアンケート

調査を実施した。

　　母親教室への参加者は延べ 207 人であり， そのうち 202

人から回答を得た （回収率 98%）。 妊娠中に薬を使用したこ

とのある妊婦は 172 人 （85%） だった。 また， 薬に対して不

安を感じたことのある妊婦は 67% （135/202 人） であった。

不安を感じる項目としては， 薬の胎児への影響や薬の母乳移

行 ・ 乳児への影響が多かった。 妊娠中の薬の情報源に関し

ては，医師73%（147/202人），インターネット60%（121/202

人）， 薬剤師 41% （83/202 人） が上位に挙がった。

　　今回の調査より， 多くの妊婦が妊娠中および授乳中の薬剤

の使用に対して不安を感じていることが明らかとなった。 また，

情報源として医療従事者の他， インターネットを利用している

ケースも多くあった。 しかし， インターネットには， 信頼性の低

い情報が記載されている場合もあり， 誤った情報を入手して

いる可能性も考えられる。 そのため， 母親教室等を通じての，

適切な薬剤の情報提供が重要である。

緒言
　　1960 年代にサリドマイド薬害による催奇形性が報告された
1, 2）。 これをきっかけに， 妊娠中の薬剤の使用は胎児への危

険性を高めるという考えが広まった 3）。 しかしながら， 妊娠中

に服用したすべての薬剤において胎児への影響が出現するわ

けではなく， 薬剤の種類や服用量， 服用時期により大きく異

なることが知られている 4～6）。 妊娠中に使用する薬剤は最小

限にしていくのが基本ではあるが， 病態によっては必要となる

こともある。

　　国立病院機構岡山医療センター （以下， 当院） では， 妊

娠や出産， 育児に必要かつ適切な情報を提供することを目的

に母親教室を開催している。 医師， 助産師， 栄養士， 歯科

衛生士， 薬剤師などの多職種で構成されており， その中で

薬剤師は 1 ヶ月に 1 回， 約 30 分の担当時間において， 妊

娠中期 （妊娠 16 週～ 27 週） 及び末期 （妊娠 28 週以降）

の妊婦を対象に， 「妊娠中授乳中の薬」 というテーマで， 妊

娠中の薬の影響， 当院で妊娠中に処方されることがある代表

的な薬剤， 妊娠と嗜好品， 授乳のメリットという項目の講義を

行っている。

　　また， 2005 年に妊娠， 授乳と薬に関する情報提供や相

談を目的に， 国立成育医療研究センターに 「妊娠と薬情報

センター」 が設立された 7）。 当院は，「妊娠と薬情報センター」

の拠点医療機関として妊娠と薬外来を実施しており， 多くの

妊婦の相談応需を行っている。 その中で薬剤情報提供時

に， 薬は胎児に影響を及ぼすと思い込んでいる妊婦に遭遇す

ることがある。 薬に対する不安や疑問を抱いていたり， 誤った

知識を持っている妊婦も少なくないことから， 適切な情報が妊

婦， 授乳婦に浸透しているとは言い難い。 過去の報告におい

て， 授乳婦の 7 割が， 妊娠中および授乳中の服薬に不安を

感じている報告もある 8）。 しかし， 妊娠と薬に関連した意識調

査はいくつかあるものの， 出産後の女性や医療従事者を対象

とした調査であるなど， 妊婦を対象とした報告は少なく， 妊婦

がどのような認識で服薬を行っているかは不明な部分も多い。

そこで今回， 妊婦および授乳婦における薬に対する意識調査

を実施した。
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対象と方法
　　妊娠，授乳と薬に関して，アンケート用紙 （図 1） を作成し，

当院で開催された母親教室を受講した妊婦， 授乳婦を対象

に配布した。 調査期間は， 2017 年 1 月から 2018 年 6 月

とした。

　　アンケートの主な質問項目は， 回答者属性 （年齢， 妊娠

週数， 妊娠回数）， 妊娠中の服用経験の有無， 妊娠中の薬

の不安の程度， 薬の情報源， 「妊娠と薬情報センター」 の認

知度とした。 なお， 個人情報保護の観点より， 学歴 ・ 職業 ・

経済状況などの社会経済的背景については， アンケートの質

問項目に含んでいない。

　　アンケート調査を行うにあたり， 当院倫理委員会の承認を

得た。 対象者にアンケート調査の目的と取り扱いについて十分

に説明した後， 無記名のアンケート用紙を対象者全員に配布

し， 設置した回収箱への投函をもって同意を得たとした。 同

意されない場合は投函をしないことで拒否する機会を保障し，

患者のプライバシーに配慮した。

結果
１．アンケート回答者の属性
　　アンケートの配布は母親教室受講者 207 人に行い， その

うち 202 人から回答が得られた ( 回収率 98%)。 年齢分布は

10 代 1 人（1%），20 代 46 人（23%），30 代 122 人（60%），

40 代 33 人 （16%） となった。 妊娠週数は 28 週未満 28

人（14%），28 週以降 174 人（86%）であった。 妊娠回数は，

初産141人（71%），2回目44人（22%），3回目13人（6%），

4 回目 1 人 （1%） で，経産婦よりも初産婦の割合が高かった。

なお， 今回の調査は妊娠継続中の母親を対象としており， 薬

剤服用が主な理由で妊娠継続に至らなかった例についてはそ

の有無も含め不明である。

２．妊娠中の薬の服用経験
　　妊娠中の薬の服用経験は 85%（172/202 人）であった（図
2-a）。 種類としては， 内服薬が 97% （167/172 人）， 外

用薬が 26% （45/172 人） となり， その他は抗菌薬， 歯科

治療時の麻酔薬等の使用経験者， 治療中の疾患に対する薬

剤の服用経験者が含まれていた （図 2-b）。

　　薬の入手先については， 産婦人科の処方薬と回答した割

合が 83% （143/172 人） と最も多く， 産婦人科以外の処

方薬 37% （64/172 人）， 市販薬 6% （10/172 人） となっ

た （図 3-a）。

　　薬の入手時の医師や薬剤師からの説明に対しては， 73%

（126/172 人） が 「十分に受けた」，16% （27/172 人） が 「や

や受けた」 と回答した （図 3-b）。

　　また， サプリメントの服用経験は 84% （169/202 人） で

あった（図 4-a）。 そのうちの大部分は葉酸で 96%（162/169

人），葉酸を除くビタミン類が 48% （33/169 人） であった （図
4-b）。 その他にはカルシウムや鉄が多く挙げられていた。

図１.　母親教室アンケート
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図 母 親 教 室 ア ン ケ ー ト
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） 妊 娠 中 の 薬 の 服 用 経 験
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） 薬 の 入 手 先

） 薬 の 入 手 時 の 医 師 ま た は 薬 剤 師 か ら の 説
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図

） サ プ リ メ ン ト の 服 用 経 験
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図２.
　　a） 妊娠中の薬の服用経験

　　b） 薬の種類

図３.
a） 薬の入手先

b） 薬の入手時の医師または薬剤師からの説明

図４.
a） サプリメントの服用経験

b） サプリメントの種類
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図５.　妊娠中・授乳中の服薬に対する不安

３．妊娠中・授乳中の服薬に対する不安と程度
　　服薬に対する不安について質問したところ， 16% （32/202

人） が 「非常にある」， 51% （103/202 人） が 「ややある」

と回答した （図 5）。

　　不安に関連する要因を検討するために， 回答者の各属性

群 （年齢別， 妊娠週数別， 妊娠回数別） と不安の割合を

比較した。 不安の割合は， 服薬に対する不安 （図 5） にお

いて 「非常にある」 「ややある」 と回答した方を 「不安あり」，

「どちらでもない」 「あまりない」 「全くない」 と回答した方を 「不

安なし」 とした。 その結果， 年齢別で比較したところ， 30 代

未満では 54% が 「不安あり」，46% が 「不安なし」 となったが，

30 代以降では 71% が 「不安あり」， 29% が 「不安なし」 と

なり， 年齢別において 30 代以降での 「不安あり」 の割合が

有意に高かった （図 6-a）。 一方で， 妊娠週数別においては，

妊娠中期とされる 28 週未満では 81% が 「不安あり」， 19%

が 「不安なし」，妊娠末期とされる 28 週以降では 65% が 「不

安あり」，35% が 「不安なし」 となり差は認められなかった （図
6-b）。 また， 妊娠回数別でも初産婦では 68% が 「不安あ

り」， 32% が 「不安なし」， 経産婦では 67% が 「不安あり」，

33% が 「不安なし」 となり差は認められなかった （図 6-c）。

　　 不 安 の 内 容 に つ い て は， 薬 の 胎 児 へ の 影 響 が 91%

（123/135 人）， 薬の母乳移行 ・ 乳児への影響が 73%

（98/135 人） となり， 胎児や乳児への影響を心配している

割合が高かった （図 7）。

　　また， 医薬品以外で不安を感じているものは， カフェインが

50% （102/202 人） と最も多く，次いで食品が 45% （91/202

人）， タバコが 19% （39/202 人）， 健康食品 ・ サプリメント

が 18% （36/202 人） となった （図 8）。 
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図 妊 娠 中 ・ 授 乳 中 の 服 薬 に 対 す る 不 安

 

 

 

20 × 20 

図 回 答 者 の 各 属 性 群 と 不 安 の 割 合

） 年 齢

） 妊 娠 週 数

） 妊 娠 回 数

図６.　回答者の各属性群と不安の割合
a） 年齢

b） 妊娠週数

c） 妊娠回数
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図７.　不安の内容

図８.　医薬品以外の不安
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図 不 安 の 内 容
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図 医 薬 品 以 外 の 不 安
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４．薬に対する情報源
　　薬に対する情報源としては， 医師が 73% （147/202 人）

と最も多く， 次いでインターネットが 60% （121/202 人）， 薬

剤師が 41% （83/202 人）， 看護師が 25% （51/202 人），

雑誌・本が 12% （24/202 人） との回答が得られた （図 9）。

　　「妊娠と薬情報センター」 を知っている方は 21% （42/202

人） となり，認知度が低い現状を示した （図 10-a）。 一方で，

「妊娠と薬情報センター」 を活用したいと回答した方は 55%

（112/202 人） となった （図 10-b）。

５．母親教室の有用性
　　母親教室 「妊娠中授乳中の薬」 のテーマにおいて， 87%

（175/202 人） が今後の参考になる内容があったと回答し

た （図 11-a）。 その項目としては， 妊娠中の薬の影響 61%

図９.　薬に対する情報源
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図 薬 に 対 す る 情 報 源
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図

） 「 妊 娠 と 薬 情 報 セ ン タ ー 」 の 認 知 度

） 「 妊 娠 と 薬 情 報 セ ン タ ー 」 の 活 用 意 思

図 10.
　　　a） 「妊娠と薬情報センター」 の認知度

　　　b） 「妊娠と薬情報センター」 の活用意思



日本小児臨床薬理学会雑誌　第 32 巻　第 1 号　2019 年

－ 131 －

（106/175 人）， 当院で妊娠中に処方されることがある代表

的な薬 54% （94/175 人） という順となった （図 11-b）。

考察
　　アンケート調査は， 当院で開催された母親教室の受講者を

対象としたことから， 高い回収率が得られたと考えられる。 ア

ンケートの回答者は， 初産婦が 71%， 30 代が 60% と高かっ

た。 なお， 平成 28 年人口動態統計 （厚生労働省） の日本

国内の出産時の母の平均年齢は， 第 1 子が 30.7 歳， 第 2

子が 32.6 歳， 第 3 子が 33.6 歳となっており 9）， 概ね一般

的な妊婦， 授乳婦からの回答が得られたと考えられる。

　　今回の調査で， 妊娠中に薬の服用経験がある妊婦は 85%

という高い割合を示した。 一般的に妊娠期間は約 10 カ月と

長期間になるため， その中で薬物治療を必要とする妊婦も多

いと考えられる。 服用薬としては産婦人科で処方された内服

薬を服用している回答者が多く， 妊婦健診時に処方された薬

剤を服用していると推測される。 この場合は妊娠中であること

を承知の上で医師が処方した薬剤を内服している可能性が

高いと思われる。 しかしながら， 産婦人科以外で処方された

薬や市販薬の服用経験がある妊婦は， 妊娠中であることが相

談できないまま服用していたり， 十分な説明を受けないままに

服用している可能性も考えられる。

　　妊娠中および授乳中の服薬に関しては 67% が不安を抱い

ているという結果になっていた。 薬剤の入手時に十分な説明

を受けていたとしても胎児や母乳移行の不安感がある中で服

用を続けている妊婦， 授乳婦がいることが推測され， 服薬中

断などのコンプライアンス不良にも繋がると考えられる。 また，

30 代以降において不安の割合が高いことが示された。 日本

は平均出産年齢の上昇に伴い， 高齢妊娠によるリスクも報告

されており 10）， その背景が服薬と不安の程度を増強している

のではないかと推測される。 そのため， 妊娠中の薬に関して

適切な情報提供を続けていくことが重要であると考えられる。

自由記載には 「妊娠初期に話が聞ければ安心して薬を飲む

ことができた」 との回答もあり， 今後は母親教室の受講時期

についても見直す必要性がある。 さらに，医薬品以外にもカフェ

インや食品等の身近なものにも不安を抱いていることが確認さ

れた。

　　サプリメントでは， 特に葉酸において高い服用率が示され

た。 葉酸は， 厚生労働省や日本先天異常学会より二分脊椎

などの神経管閉鎖障害の発症リスクを低減するとして摂取が

勧告されている 11, 12）。 しかしながら， 葉酸の適切な服用時期

の認知度やその時期に服用できているかは不明であるため，

さらに服用時期においても確認していくことが必要であると考え

ている。

　　薬に対する情報源として， 医療従事者の他， インターネッ

トを利用するケースも多くあり，薬剤師よりも医師やインターネッ

トの割合が高いという結果になった。 インターネットは， 比較的

簡単に情報を入手することができるが， 信頼性の低い情報が

記載されている場合もあるため， 誤った情報を入手している可

能性も考えられる。

　　一方で， 「妊娠と薬情報センター」 の認知度は低い現状が

明らかとなった。 今後は母親教室において 「妊娠と薬情報セ

ンター」 の説明内容を改訂し， 認知度をあげるための説明が

必要であると思われる。 妊婦や授乳婦が薬に関する相談や

情報を入手する手段としての 「妊娠と薬情報センター」 の有

用性について母親教室のみならず， 保険薬局などにおいても，
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図

） 母 親 教 室 の 有 用 性

） 母 親 教 室 に お い て 有 用 性 の あ っ た 項 目

図 11.　
　　　a） 母親教室の有用性

　　　b） 母親教室において有用性のあった項目
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認知度を高める積極的な活動を行うことで， 妊娠中， 授乳中

の薬剤に対する適切な知識の習得や不安の解消をすすめて

いくことが重要であると考えている。 そのためには， 各医療機

関での妊婦， 授乳婦への薬物療法に対する認識の差が課題

となる。

　　薬剤師の妊婦， 授乳婦の薬に対する患者対応は， 他疾患

の対応とは異なり， 妊娠や授乳期における薬物療法に関する

知識やコミュニケーション技術などの高い専門性が求められて

いる。 大島らは， 保険薬局の薬剤師を対象にした意識調査に

おいて， 93.6% の薬剤師が妊婦授乳婦への服薬指導におい

て困った経験があり， 薬剤師からの十分な情報提供が行えて

いない可能性について報告している 13）。

　　そのため， 妊婦， 授乳婦における薬に関する情報を得る手

段や服薬指導スキルについても， 薬剤師間で情報共有して

いくことが重要である。 がん領域では薬薬連携として治療や

服薬指導などに関する研修会を行い， 地域との情報共有の

場を設けている 14, 15）。 それを踏まえて， 妊婦授乳婦領域で

も薬薬連携での意見交換や研修会を行い， 他施設や保険薬

局との連携を深め， 薬剤師の知識を高めていくことが重要で

あると考えられる。
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ビタミン K 欠乏性出血症により頭蓋内出血を来した乳児 2 例

渕上　　真穂 1,2)， 溝口　　達弘 1)， 辻　　功介 2,3)， 在津　　正文 1)
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Two infant cases of intracranial hemorrhage due to vitamin K deficiency

Maho Fuchigami1,2)， Tatsuhiro Mizoguchi1)， Kosuke Tsuji2,3)， Masafumi Zaitsu1)

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

2) Department of Pediatrics, Karatsu Red Cross Hospital

3) Tsuji Pediatric and Allergy Clinic

要旨
　　わが国では， ビタミン K 欠乏性出血症の予防のため， ビタ

ミン K 製剤の 3 回投与が普及しているが， 未だ乳児ビタミン

K 欠乏性出血症の発症が散見される。

　　今回， ビタミン K 製剤の 3 回投与が行われたが， ビタミン

K 欠乏性出血症により頭蓋内出血を来した乳児 2 例を報告

する。 症例 1 は 70 生日女児。 嘔吐，発熱を主訴に入院した。

症例 2 は 62 生日女児。 嘔吐， 発熱， 活気低下を主訴に

受診し， 受診時に白色便を認め入院した。 2 例ともヘモグロ

ビン低下， プロトロンビン時間 ・ 活性化部分トロンボプラスチ

ン時間延長， protein induced by Vitamin K absence 

or antagonists-II （PIVKA- Ⅱ） 高値， 頭部 Computed 

Tomography （CT） で頭蓋内出血を認めた。 症例 1 の基

礎疾患は特定できず， 症例 2 は胆道閉鎖症であった。

　　胆汁分泌不全によるビタミン K の吸収不全は， 母子健康

手帳の便色カードに基づく便の評価や遷延性黄疸により早期

に診断し， 対応することが重要である。 しかしながら， 症例１

では結果として器質的異常がなく， 一過性の症状だったもの

と推察され， また， 症例２では健診時を含め， 発症までは明

らかな便色の異常がなく， ２症例ともに， ビタミン K 欠乏性出

血症の発症前に， ビタミン K 欠乏症を診断することが困難で

あった。 乳児ビタミン K 欠乏性出血症の予防のために提唱さ

れた 2011 年のガイドラインでは， これまでのビタミン K 製剤

の 3 回投与に加え， 3 か月間の週 1 回投与も投与方法とし

て提示された。 本症のように発症前にビタミン K 欠乏症を診

断することが困難な症例に対しても予防効果がある可能性が

ある。

緒言
　　 ビ タ ミ ン K 欠 乏 性 出 血 症 （Vitamin K deficiency 

bleeding ： VKDB） は， 出生後 7 日までに発症する新生

児 VKDB と， それ以降の乳児期に発症する乳児 VKDB に

分けられ， 特に乳児 VKDB は 8 割以上で頭蓋内出血を来

し予後不良である 1）。  

　　わが国では， VKDB 予防のためにビタミン K 製剤の①出

生時， ②生後 1 週間又は産科退院時， ③ 1 か月健診時の

3 回の投与が 1989 年に提唱され， VKDB の頻度は 10 分

の 1 以下に減少した 2）。 しかし， ビタミン K 製剤の予防投与

が普及した後も乳児 VKDB の発症報告が散見されている 3）。

2011 年に， ビタミン K 製剤の 3 か月間週 1 回の投与方法

が提示されたが 1）， 現在， 各施設によって投与方法が異なっ

ているのが現状である。

　　今回， ビタミン K 製剤の 3 回投与が行われたが， VKDB

により頭蓋内出血を来した乳児 2 例を報告する。  

症例１ ： 70 生日　女児

主訴 ： 嘔吐， 発熱 

現病歴：受診日の夕方から突然 3 回の嘔吐があり，顔色不良，

40℃の発熱あり， 当院救急外来を受診し， 入院した。

出 生 歴 ・ 発 達 歴 等 ： 在 胎 39 週 4 日， 体 重 3,128g，

Apgar score 10/10。 先天代謝異常等検査正常。 1 か月

健診で特に異常指摘なし。 母子健康手帳の便色カードへの

番号記載なし。 問診上，これまで特に継続する淡黄色便なし。

母乳栄養。 ビタミン K2 シロップ 3 回経口投与済み（出生時，

産科退院時， 1 か月健診時）。

入院時現症 ： 身長 57 ㎝， 体重 4,600g， 体温 36.6℃， 心

拍数 150 回 / 分， 呼吸数 43 回 / 分， SpO2 97% ， 活気

はやや低下。 呼吸音清。 心音整，心雑音なし。 腹部平坦・軟，

肝を鎖骨中線上肋骨弓下に 2 ㎝触知， 脾腫なし。 皮膚の軽

度黄染あり。

検査所見 ： 赤血球数は 4.10 × 106/µL， 血色素量 （Hb）

は 12.1g/dL， 血小板数は 391 × 103/µL であった。 総ビリ

ルビンは 4.7mg/dL， 直接ビリルビンは 2.4mg/dL， アスパ

ラギン酸アミノトランスフェラーゼ （AST） は 155U/L， アラ

ニンアミノトランスフェラーゼ （ALT） は 183U/L， 乳酸脱水

素酵素 （LDH） は 559/µL，γグルタミルトランスペプチダー

ゼ （γ -GTP） は 96U/L と上昇していた （表１）。

入院後経過 ： 入院翌日に全身性の強直間代性のけいれんを

認めた。 血液検査で Hb 7.9g/dL と低下あり， プロトロンビ

ン時間 （PT）・活性化部分トロンボプラスチン時間 （APTT）

測定不能， protein induced by Vitamin K absence or 

antagonists-II （PIVKA- Ⅱ） は 8,000mAU/mL であった。
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頭部 Computed Tomography （CT） で右頭頂部から後

頭部にかけて高吸収域があり， 正中線の偏移を認めた （図
１）。 VKDB による頭蓋内出血と診断し， ビタミン K2 静脈

投与 （2mg）， 濃グリセリン ・ 果糖注射液点滴投与を行い，

高次医療機関へ転院した。 胆道閉鎖症が疑われたが， 腹部

エコーや腹部造影 CT で明らかな異常所見はなかった。 十二

指腸液検査 （十二指腸ゾンデ法） 及び胆道シンチで胆汁の

排泄は良好であった。 黄疸 ・ 肝機能障害は徐々に改善し正

常化し， ビタミン K 製剤投与後は頭蓋内出血の進行なく改

善した。 その後， 麻痺や発達障害等明らかな神経学的異常

は認めていない。  

表１.　血液検査所見（症例１）
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表 １ ． 血 液 検 査 所 見 （ 症 例 １ ）2  
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図１.　頭部 CT（症例１）
右頭頂部から後頭部にかけて高吸収域あり （矢印）。 正中線は左方へ偏移している。
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図 １ ． 頭 部 （ 症 例 １ ）2  

3  

4  

5  

図 ２ ． 頭 部 （ 症 例 ２ ）6  
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症例２ ： 62 生日　女児 

主訴 ： 嘔吐， 発熱， 活気低下 

現病歴 ： 受診前日の夜に嘔吐が 1 回あり。 便にわずかに血

液の混入があった。 受診当日の朝に多量の嘔吐が 2 回あり，

昼頃に 38℃台の発熱があったため， 近医を受診した。 顔面

蒼白， 活気低下あり， 当院へ紹介され入院した。  

出 生 歴 ・ 発 達 歴 等 ： 在 胎 37 週 4 日， 体 重 2,888g，

Apgar score 9/9。  先天代謝異常等検査正常。 1 か月健

診で特に異常指摘なし。 1 か月健診時の便色カードは 4 番。

母乳栄養。 ビタミン K2 シロップ 3 回経口投与済み（出生時，

産科退院時， 1 か月健診時）。

入院時現症 ： 身長 57 ㎝， 体重 4,530g， 体温 37.7℃， 心

拍数 160 回 / 分， 呼吸数 50 回 / 分， SpO2 98%， JCS 

Ⅱ -30 ，活気は低下，四肢の自発運動はほぼなし。 顔色不良。

大泉門は軽度膨隆。 呼吸音清。 心音は奔馬調律。 腹部は

軽度膨満， 肝を鎖骨中線上肋骨弓下に 9 ㎝触知， 脾腫なし。

皮膚は蒼白で黄染あり。 おむつ内に白色便あり。  

検査所見 ： 血液検査では， 赤血球数は 2.21 × 106/µL，

Hb は 7.2g/dL， 血小板数は 495 × 103/µL， 凝固異常

あり （PT 150.6sec， PT-INR 47.39， APTT 判定不能），

PIVKA- Ⅱ >75,000mAU/mL であった。 総ビリルビンは

6.33mg/dL， 直接ビリルビンは 3.12mg/dL と上昇あり。

AST は 43U/L，ALT は 20U/L，LDH は 237/µL であり，

γ -GTP は 265U/L と上昇していた（表２）。 頭部 CT では，

大脳鎌から左硬膜下にかけて高吸収域を認め， 左側脳室は

圧排変形し， 正中線の偏移を認めた （図 2）。  

入院後経過 ： VKDB による頭蓋内出血と診断し， ビタミン

K2 静脈投与 （2mg）， D- マンニトール点滴投与を行い，

高次医療機関へ転院した。 開腹での胆道造影検査で胆道

閉鎖症と診断を確定し， 肝管空腸吻合術が施行された。 そ

の後， 頭蓋内出血の進行なく， 麻痺や発達障害等明らかな

神経学的異常は認めていない。  

考察
　　新生児 ・ 乳児期早期は 「胎盤移行性が悪く， 出生時の

備蓄が少ない」， 「母乳中の含量が少ない」， 「腸内細菌が形

成されておらず， 産生が少ない」 等， 種々の理由によりビタ

ミン K が不足しやすく， さらに乳児肝炎や胆道閉鎖症など胆

汁分泌を低下させる疾患や遷延性下痢などの病態が加わる

と， ビタミン K の欠乏が助長され， VKDB を発症する 1）。

　　VKDB は， 発症時期により， 出生後 7 日までに発症す

る新生児 VKDB と， それ以降の乳児期に発症する乳児

VKDB に分けられる。 後者はさらに， 母乳栄養以外に誘因

が認められない特発性乳児 VKDB と， 胆汁分泌障害や遷

延する下痢， 抗菌薬の投与など母乳栄養以外に誘因がみら

れる二次性乳児 VKDB に分類される。 乳児 VKDB につい

ては， 生後 3 週から 2 か月までの母乳栄養児に発症し， 特

発性は男児が女児の 2 倍多い。 なお， 乳児 VKDB は 8 割

以上に頭蓋内出血がみられ， 予後不良であり， 予防が重要

である 1）。

　　わが国では，1989年にビタミンK製剤（2mg）の①出生時，

②生後 1 週間または産科退院時， ③ 1 ヵ月健診時の 3 回

表２.　血液検査所見（症例２）
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表 ２ ． 血 液 検 査 所 見 （ 症 例 ２ ）1  

2  

3  

μ

μ

％ μ

μ μ

μ
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＜血算＞ ＜生化学＞ ＜凝固＞

測定不能
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図２.　頭部 CT（症例２）
大脳鎌から左硬膜下にかけて高吸収域あり （矢印）。 左側脳室は圧排され変形しており， 正中線は右方へ偏移している。
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1  

図 １ ． 頭 部 （ 症 例 １ ）2  

3  

4  

5  

図 ２ ． 頭 部 （ 症 例 ２ ）6  

投与が提唱された後， ビタミン K 製剤の投与は普及・定着し，

VKDB の発症頻度は 10 万対 0.2 と普及前の 1/10 以下に

減少した 2）。 ただし， ビタミン K 製剤の予防投与が普及した

後も乳児 VKDB の発症報告が散見されているのが現状であ

る 3）。

　　近年の報告で， ビタミン K 製剤の 3 回 2mg の経口投与

で VKDB の発症頻度が出生 10 万対 0.44 ～ 2.5 であった

のに対し， 週 1 回 1mg の 3 か月以上の経口投与で VKDB

の発症頻度が出生 10 万対 0， また， 毎日 25µg の 3 か月

以上の経口投与で VKDB の発症頻度が出生 10 万対 0 に

なることが報告された 4）。 週 1 回 3 か月以上のビタミン K 製

剤の投与により， VKDB がより予防できる可能性があること

が示唆されたことを踏まえ， わが国で 2011 年に提唱された

「新生児 ・ 乳児ビタミン K 欠乏性出血症に対するビタミン K

製剤投与の改訂ガイドライン （修正版）」 では， これまでの 3

回 2mg の投与に加え， 3 か月間週 1 回の投与 （投与量の

明確な記載なし） が投与方法の 1 つとして提示されている 1）。

　　ビタミン K 製剤を 3 回投与されているにもかかわらず乳児

VKDB を発症した症例の多くが， 胆汁うっ滞性疾患を有して

いることが知られている 3）。 胆道閉鎖症の児の 82% について

は， 3 か月間毎日ビタミン K 製剤 （経口で出生時に 1mg

投与を行い，その後 0.25 ㎎又は 0.15 ㎎を毎日）の投与を行っ

ても VKDB を発症し， 0.25mg と 0.15mg で発症率に差が

ないとする報告もある 5）。

　　胆汁うっ滞性疾患による二次性 VKDB の場合， 胆汁分泌

不全により腸管からのビタミン K の吸収が阻害されるため， 少

量の経口投与では VKDB の予防が困難であり 6）， 投与方

法 ・ 投与量は非常に重要となる。 現在， 種々検討が行われ

ており， 胆道閉鎖症の児において， ビタミン K 製剤 0.18mg

の内服を 3 か月間毎日継続した群よりも， 週 1 回 1mg の内

服を 3 か月間継続した群において， ビタミン K の体内蓄積

量が多く， VKDB の発症率は有意に低く， 頭蓋内出血の合

併も認めなかったとの報告 7） がある。 また， 生後， ビタミン K

製剤 2mg の筋肉注射を 1 回実施する方が， 0.15mg 以下

の経口投与を毎日行うよりも VKDB の予防効果が高いとする

報告もある 5）。 いずれにしても， 胆汁うっ滞性疾患による二次

性 VKDB の予防には， 閉塞性黄疸の早期診断が重要であ

る。 現在， 母子手帳には， 「生後 4 か月くらいまでは， 便の

色に注意が必要であること」， 「生後 2 週を過ぎても皮膚や白

目が黄色い場合」 や 「尿が濃い黄色の場合」， すぐに医師

等に相談するよう明記されている。 家族が便と母子手帳の便

色カードの色を見比べて， もっとも近い便色の番号をつけ， 便

色の番号が 3 番以下 （淡黄色～灰色がかった白色） の時は，

母子手帳の記載通り 「1 日も早く」 医療機関を受診するよう，

家族へ指導・啓発していく必要がある。 また，遷延性黄疸児（2

週間以上続く可視的黄疸） を見つけた場合， 安易に母乳性

黄疸とせず， 閉塞性黄疸を鑑別することが重要である。 閉塞

性黄疸を疑った場合は，ビタミン K 依存性凝固因子を測定し，

ビタミン K 補充の必要性を判断し， 胆道閉鎖症を除外でき

ない場合には開腹での診断を行い， VKDB を予防することが

原則である。

　　今回， 症例１については， その後の精査で明らかな基礎疾

患は認めなかったが， 直接ビリルビンの上昇や肝機能障害が

みられたこと， また， 疫学的に母乳栄養以外に原因がない特

発性乳児 VKDB は男児例が多いため， 女児例である当症

例が特発性である可能性は低い。 以上から本症例では， ウ
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イルス感染等何らかの原因で胆汁がうっ滞する状況になってい

たものと考える。 なお， 自然経過で軽快し手術を要しなかっ

た経過からも， おそらく熱発と共に一過性に胆汁うっ滞を来し

たものであり， 発症前に発症リスクを把握することは困難であっ

たものと推察された。

　　症例２は， 1 か月健診での便色は便色カード上４番であり，

正常であった。 入院時の便は白色であったが， 入院時点まで

白色便が続いたという既往はなかった。 開腹での胆道造影検

査で， 胆道閉鎖症の診断が確定した。

　　血液の凝固に必要となるビタミン K は， 脂溶性ビタミンで

あり， その吸収には胆汁を必要とする。 ２症例とも， ビタミン

K の蓄積が不足している状況下にあり， 従来通りのビタミン K

製剤の 3 回投与法では， 補充が十分ではなかったものと推

察される。 なお， 2011 年のガイドライン発表後， ビタミン K

製剤を 3 か月間週 1 回の投与を行った乳児の， VKDB の本

邦での報告は， 胆道閉鎖症の児を含め， 確認する限りなく，

本症例のように発症前にビタミン K 欠乏症を診断することが

困難な症例にも VKDB の予防効果がある可能性がある。 3

か月間週 1 回のビタミン K 製剤の投与で， 今回の２症例が

予防できたかどうか不明であるが， 少なくとも， 今回と同様の

症例では， ビタミン K 製剤の 3 回投与では VKDB の発症

を予防できない可能性が高いと考えられる。

　　現在のガイドラインでは， ビタミン K 製剤について， 3 回経

口投与と， 3 か月間週 1 回の経口投与の， どちらの方法で

行うかは各施設に委ねられている。3 か月間週 1 回投与を行っ

ている施設は，愛知県の調査で約 2 割 8），福岡県で約 6 割 9）

とされており， 県や地域によって普及 ・ 定着率に差があるのが

現状である。

　　今後， より有効で統一されたビタミン K 製剤の投与方法の

検討が重要である。

結語
　　ビタミン K 製剤の 3 回投与が行われたが， VKDB により

頭蓋内出血を来した乳児 2 例を報告した。 乳児ビタミン K

欠乏性出血症の予防のために提唱された 2011 年のガイドラ

インでは， これまでのビタミン K 製剤の 3 回投与に加え， 3

か月間の週 1 回投与も投与方法として提示された。 本症の

ように VKDB 発症前にビタミン K 欠乏症を診断することが困

難な症例に対しても予防効果がある可能性がある。
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NICU において発現した 13 例の配合変化
－ アミノ酸増量による影響の検討 －
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Incompatibility of 13 cases occurring in Neonatal Intensive Care Unit

－ Examination of the influence by increased amino acid －

Takahiro Ishikawa， Aiju Endo， Daiki Asakawa， Yonchin Kimu， Junichiro Wakatsuki，

Mai Koshiishi， Sachiko Amemiya， Yumiko Yamamoto， Kazumi Hanawa，

Yoshifumi Kobayashi， Seiichi Yamamoto

Department of Pharmacy, Yamanashi Prefectural Central Hospital

要旨
【背景 ・ 目的】

　　新生児集中治療室 （NICU） における未熟児の栄養療法

に関して， 近年 Early Aggressive Nutrition の概念が推

奨されるようになり， 当院においてもアミノ酸製剤を増量した組

成で投与されるようになった。 しかし， 長期の静脈栄養療法

を行う中で， 組成を変更した時期より誘導ルート内に黄褐色

系異物の出現が 13 例みられた。 これらの症例の共通点とし

て， (1) 側管から長期に同時投与している脂肪乳剤があったこ

と， (2)2 週間以上の投与が実施されていたこと， (3) 投与速

度が緩徐であったことの 3 点であった。 そこで， アミノ酸増量

に起因したメイラード反応や脂肪乳剤による影響の検証および

臨床現場で得られた黄褐色系異物の由来成分を解析するこ

ととした。

【方法】

　　アミノ酸製剤を増量した組成としてフィジオⓇ 35 (500mL)+

プレアミンⓇ P (150mL)+ オーツカ MV(1mL)( 輸液① )， 従

来のフィジオⓇ 35 (500mL)+ プレアミンⓇ P (80mL)+ オーツ

カ MV(1mL)( 輸液② ) をそれぞれ 0.5mL/hr の速度でルー

トに流し， イントラリポスⓇ 20% は 0.1mL/hr で側管から混合

し， 4 週間継続してルートを観察した。 輸液製剤は 1 日毎に

調製し， 温度， 湿度， 光度は保育器内に近い環境に設定

し， 環境状況と混合液の pH を測定した。 また， 臨床現場

で出現した黄褐色系異物は， 薄層クロマトグラフ法 （Thin 

Layer Chromatography：TLC）及び赤外吸収（Infrared：

IR） スペクトル試験を用いて解析した。

【結果】

　　実験環境は， 温度 32.0 ± 0.9℃， 湿度 7.8 ± 3.2%， 光

度 208 ± 21.8lux であった。 混合後の pH は輸液① 5.65 ±

0.16， 輸液② 5.45 ± 0.13 で有意な差はなかった。 いずれ

の輸液も外見上の変化は認められなかったが， 3 週間が経過

した時点で輸液②のルート排出部にわずかに白色固形物が

析出した。 臨床現場で出現した黄褐色系異物は， TLC に

おいてイントラリポスの大豆油と同位置にスポットが展開され，

IR 試験においてもイントラリポスの大豆油と同等な波形が認め

られた。

【考察】

　　実験結果より黄褐色系異物の出現や pH 低下が確認され

なかったことから臨床現場で出現した黄褐色系異物はメイラー

ド反応とは別の原因であることが考えられた。 TLC 及び IR

試験結果より黄褐色系異物はイントラリポスが化学反応を起こ

した大豆油の可能性が示唆された。

　　電解質，温度，pH などの複合的な要因と流速や投与期間，

PI カテーテルの使用といった条件に高濃度のアミノ酸が加わ

ることにより， イントラリポスの粒子が凝集し， 滞留が生じるこ

とでイントラリポスが油層と水層に分離され， 黄色の大豆油成

分が素因として黄褐色系異物が出現したと推測する。

緒言
　　新生児は体重当たりの基礎代謝量が大きいことや成長 ・

発達が著しい等の理由から， 成人に比べて非常に多くの栄養

素が必要となる。 その一方で， 早産児では消化管機能が未

熟であることが多く， 一日の必要栄養素を経口摂取のみで補

うことは難しい。 そのため， 経静脈からの栄養摂取が必要とな

り，投与期間は長期となることが多い 1）。 また，体重が 1,500g

未満の低出生体重児では出生後早期から低栄養のリスクを有

しており， 適切な栄養管理が行われなければ飢餓状態に陥

り蛋白質異化が促進されるため， 成長の遅滞さらには神経学

的予後を悪化させるといわれている 2）。 そこで， 出生直後か

ら蛋白異化を抑制する量を超えるアミノ酸を中心とした静脈栄

養を行う Early Aggressive Nutrition の概念 2） が注目さ

れるようになり，当院新生児集中治療室 （NICU） においても，

2017 年 8 月よりアミノ酸製剤を増量した組成で投与されるよ

うになった。 しかし， 長期の静脈栄養療法を行う中で， 2017

年 10 月頃より末梢中心静脈カテーテル （PI カテーテル） の
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誘導ルート内に黄褐色系異物が出現するようになり， 2017

年 10 月から 2018 年 7 月までの間で 128 例中 13 例に黄

褐色系異物がみられた。 これらの症例の共通点として， (1) メ

イン輸液 （フィジオⓇ 35， プレアミンⓇ P， オーツカ MV） の

側管から 20% イントラリポスⓇが投与されていたこと， (2)2 週

間以上の投与が実施されていたこと， (3) 投与速度は緩徐で

あったことの 3 点であった。 そこで， アミノ酸増量に起因したメ

イラード反応や脂肪乳剤による影響を検証するためモデル実

験を行った。 また臨床現場で出現した黄褐色系異物の由来

成分を解析することとした。

方法
＜モデル実験＞

　　現在使用している輸液組成 [ フィジオⓇ 35(500mL)+ プレ

アミンⓇ P(150mL)+ オーツカ MV(1mL)] （以下， 輸液①と

する） と， 従来の輸液組成 [ フィジオⓇ 35(500mL)+ プレア

ミンⓇ P(80mL)+ オーツカ MV(1mL)] （以下，輸液②とする）

を用いて比較を行った。

　　臨床現場と同様な条件とするため， 上記の輸液① ・ ②を

メインとし， 側管から 20% イントラリポスⓇを混合した。 緩徐

に正確な流速にするため， 精密持続シリンジポンプを使用し，

流速は黄褐色系異物の出現がみられた投与速度の中央値と

してメイン 0.5mL/hr， イントラリポスⓇ 0.1mL/hr とした （図
1）。 実施期間は 4 週間とし， 輸液製剤は 1 日毎に調製を

行った。 可能な限り保育器内に近い環境 （温度 30℃， 湿度

40-50%， 光度 200-300lux） を再現させるため， 室温は約

30℃， 一定の湿度及び光度は約 200lux とし， 温度， 湿度，

光度及び pH を連日測定し， ルート内を目視にて観察した。

＜異物検査＞

　　臨床現場で出現した黄褐色系異物は， 株式会社大塚製

薬工場に解析を依頼し， 薄層クロマトグラフ法 (Thin Layer 

Chromatography ： TLC) と赤外吸収 （Infrared ： IR） ス

ペクトル試験を実施した。 TLC の展開溶媒は，石油エーテル：

ジエチルエーテル ： 酢酸 （100） 混液 （800 ： 200 ： 1） と

し， スポットを観察した。 IR はイントラリポスの大豆油のスペク

トルと比較検討した。

結果
　　実験環境は， 温度 32.0 ± 0.9℃， 湿度 7.8 ± 3.2%， 光

度 208 ± 21.8lux （図 2,3）， 混合後の pH は輸液① 5.65

± 0.16， 輸液② 5.45 ± 0.13 （図 4） で輸液①と輸液②に

有意な差は認められなかった。 ルート内における外観変化は

認められなかったが， 3 週間が経過した時点で輸液②のルー

ト排出部にわずかに白色の固形物が析出した。

　　臨床現場で出現した黄褐色系異物の解析結果は， TLC

で異物とイントラリポスの大豆油が Rf 0.6 で同位置にスポット

が確認された （表 1）。 また， IR 試験ではイントラリポスの大

豆油の 1160， 1760， 2960cm-1 の特徴的なピークが黄褐

色系異物のスペクトルと一致した （図 5）。

考察
　　ルート内の黄褐色系異物はアミノ酸増量後に出現したので，

メイラード反応の可能性などを考慮して臨床現場と同様な条

件でモデル実験を組み検証を行った。

　　本実験において， 湿度は臨床現場より低い環境であったが，

メイラード反応に重要な温度および光度は条件を満たすことが

できた。 しかし， 黄褐色系異物の出現やメイラード反応の指

標となる pH 低下は確認されなかったことから， 臨床現場で出

現した黄褐色系異物はメイラード反応とは別の原因であること

が考えられた。 黄褐色系異物の由来成分を TLC 及び IR で

図１.　実験方法の概略図

 
図 1.実験方法の概略図 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



日本小児臨床薬理学会雑誌　第 32巻　第 1号　2019 年

－ 140 －

図２.　温度および湿度の実験結果

図３.　光度の実験結果

 
図 2.温度および湿度の実験結果 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図 3.光度の実験結果 
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表１.　TLC 試験結果

表 1.TLC試験結果 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図４.　輸液①および輸液②の pH 結果

 
図 4.輸液①および輸液②の pH結果 
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測定した結果， イントラリポスが化学反応を起こした大豆油の

可能性が示唆された。

　　本実験の中で， アミノ酸増量前の輸液②において白色の固

形物が確認されたが， 臨床現場において確認された黄褐色

系異物とは色や性状が異なっていた。 白色の固形物は， 輸

液の側管から混合されたイントラリポスが緩徐な速度で， かつ

長期間投与が行われたことで脂肪乳剤が凝集して出現した

可能性が考えられる。 しかし， 今回の白色の固形物について

は， TLC 及び IR の測定を実施していないため由来成分の

同定には至っていない。 また， アミノ酸増量後の輸液①では

白色の固形物は確認されなかったものの， 塩基性アミノ酸の

電荷は脂肪粒子を不安定にさせることで脂肪粒子の凝集を起

こすこと 3） が知られているため， アミノ酸が関与している可能

性は高い。

　　今回のモデル実験では， 実際の臨床現場とは異なり PI カ

テーテルを使用していない。 PI カテーテルの使用は薬液の流

れに影響を及ぼし， 流速が遅いことで誘導ルート内に滞留が

生じると考えられる。

　　以上より， 電解質， 温度， pH などの複合的な要因と流速

や投与期間， PI カテーテルの使用といった条件に高濃度のア

ミノ酸が加わることで， イントラリポスの粒子が凝集し， さらに

滞留が生じることでイントラリポスが油層と水層に分離し， 黄

色の大豆油成分が素因として黄褐色系異物が出現したと推

測する。

　　NICU に入院する患児は， 1 週間程度で経静脈栄養から

経腸栄養へ投与方法が変更となる症例が多い。 今回のよう

な輸液速度が緩徐な状態で， 2 週間以上の経静脈栄養が

行われるケースというのは体重 1,000g 未満の超低出生体重

児や壊死性腸炎などの消化器症状に罹患した患児の一部に

過ぎない。 しかし， ルート内での異物出現は， 新生児におい

て重大な医療事故に繋がるため， イントラリポスが緩徐な速度

で 2 週間以上の経静脈栄養が行われている患児に対しては，

PI カテーテルの使用により誘導ルート内に滞留が生じることで

イントラリポスの凝集の可能性が示唆されたため， PI カテーテ

ルを取り換えることが一つの対応方法と考える。

　　今回は基本となる輸液製剤と同時に投与された薬剤などに

ついての詳細検証を行うことができなかったが， 今後も原因探

求に努めることで新生児治療に貢献していきたい。
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シクロスポリンA（CyA）内服中の全身エリテマトーデス母体から
授乳した児のCyA血中濃度を指標に生ワクチン接種の

安全性を検討した 1例
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Confirmation of Safety of Live Vaccine Based on Cyclosporin A （CyA） Blood Concentration Values of Infants of 

Systemic Lupus Erythematosus Mothers Taking CyA ： A Case Report.
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要旨
　　シクロスポリン A （CyA） を内服する免疫抑制下において，

生ワクチン接種は発症リスクが高いとされ， 現在は禁忌となっ

ている。 今回， 母乳育児を継続する全身性エリテマトーデ

ス （systemic lupus erythematosus ： SLE） 患者の乳児

CyA 血中濃度を測定し， 生ワクチン接種の可否を検討した。

　3 ヶ月齢の乳児が 2 回目の経口弱毒性ヒトロタウイルスワク

チン （生ワクチン） 接種の問診時に， 20 代 SLE の母親が

CyA 100 ㎎を服用中であることが判明した。 医師と協議のも

と， 乳児への生ワクチン接種に対する CyA の影響が懸念さ

れ， CyA 濃度を測定した。 CyA 服用後 7.5 時間の母親の

血中濃度と母乳中濃度ならびに母乳摂取後 2.5 時間 （CyA

服用後 7.5 時間後） の乳児血中濃度は， 各々， 140.6，

279.9 ng/mL， 測定感度以下 （＜ 30 ng/mL） であった。

翌週に再度同条件の CyA 濃度は， 各々， 152.3， 236.1 

ng/mL， 測定感度以下であった。 また， 母乳中 CyA 濃度

は， 内服後 8, 9.5, 16.5, 23, 次回内服後 2, 5.5, 7.5 時間値

が， 各 々， 362.7， 198.9， 89.0， 65.7， 114.0， 412.1，

236.1 ng/mL であった。 母乳中濃度の最高値による理論的

乳児薬物摂取量は 0.062 ㎎ /kg/ 日で， 相対的薬物摂取

量は 3.2％であった。

　　本例では， 母体 CyA 服用からの授乳児の血中濃度は検

出限界以下であり， 有害事象を発生する可能性は極めて低

いと考えられた。

はじめに
　　免疫抑制剤として知られるシクロスポリン （CyA） は，

膠原病である全身性エリテマトーデス （systemic lupus 

erythematosus： SLE） の治療に使用されている。 SLE は，

妊娠可能な若年女性に発症することが多い疾患であり， 疾病

コントロールが安定しない状態で妊娠した場合， 流産や早産

になりやすく， 疾患自体の症状悪化も起こしやすいことが知ら

れている 1）。 また， 母体の病状が安定していなければ， 胎児

の状態にも影響することから， 妊娠中の薬物治療は有益性を

判断して進めなければならない。 基本となる治療は， ステロ

イドによる薬物治療となるが， ステロイド単独では治療が難し

い場合や， ステロイドの使用量を減らしたい場合には， CyA

やその他の免疫抑制剤が併用されることがある。 CyA におい

ては， 移植を始めとする免疫抑制剤使用妊婦の症例集積等

により， 添付文書における妊娠中の使用禁忌は有益性投与

へと改訂された。 その結果， かつては挙児困難とされていた

SLE 合併妊娠の女性に対しても， 現在では症状コントロール

により安心して妊娠継続ができるようになり， 今後更に出産成

功例の報告が増加することが予想される。 しかし， 産後の使

用では， CyA の乳汁中移行が知られている。 添付文書にお

いては 「授乳を避けさせること」 と記載されているが， 多くの

文献に母乳育児の成功例が報告されており 2～6）， 通常の育

児には授乳可能の判断が示されている。

　　今回， SLE 治療のため CyA 服用中の母親から母乳摂取

した乳児への生ワクチン （経口弱毒性ヒトロタウイルスワクチ

ン， BCG ワクチン） 接種の可否について， 主治医より相談を

受けた。 健常乳児であれば生ワクチン接種をしてもワクチン

株のウイルスが発症してしまう可能性はないが， 細胞免疫不

全者では， 生ワクチン接種によるワクチン株のウイルス感染症

を発症する危険性が考えられた。 そのため， 安全性について

母乳摂取した乳児の CyA 曝露量を測定することにより確認し

た症例を経験したので報告する。

倫理的配慮
　　本症例報告は， 患者本人の同意を得た上で， 医療 ・ 介

護関連事業者における個人情報の適切な取り扱いのための

ガイダンスに従い， 個人情報保護に配慮して行った。 本症

例報告に際して当院倫理委員会の承認を得た （承認番号 ：

594）。
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症例
【症例背景】

　　20 代の母親は， 約 7 年前に当院内科にて SLE の確定

診断を受け， 4 年前より CyA100mg/ 日 （1 日 1 回） 内

服が開始された。 2 年前の第一子出産は， 妊娠希望を受け

て， 内科医師の判断で当時妊娠禁忌薬であった CyA を中

止とし， プレドニゾロン （PSL） 15mg/ 日 （1 日 1 回） が

継続された。 妊娠後も， 内科医師と薬剤師による協議と妊娠

カウンセリングの結果から，PSL のみが継続となった。 産後は，

母親からの強い完全母乳育児希望があり， 内科医師と薬剤

師で協議し， CyA を再開した上で完全母乳育児は可能と判

断した。 その後の予防接種については， 免疫抑制剤服用に

ついて配慮されておらず， 経口弱毒ヒトロタウイルスワクチン

（以下， ロタウイルスワクチン） と BCG ワクチン接種が実施さ

れていたが， 健康に発育している。 第二子出産については，

CyA 服用中に妊娠が判明し， 妊娠 14 週に内科医師の判

断で CyA が中止された。 妊娠中の治療薬は， 第一子と同

様に PSL のみ継続され，産後は CyA が再開された。 母親は，

CyA を服用しながら完全母乳を継続し， 第二子のロタウイル

スワクチン接種の 1 回目を終えていた。 そして， 2 回目の接

種のため来院された。 ロタウイルスワクチン接種を担当した小

児科医師は， 妊娠末期まで抗 TNF α製剤を使用した母親

から生まれた 6 か月未満の乳児への生ワクチン接種リスクの情

報を得ていたことから， CyA の母乳移行による乳児免疫低下

を懸念して薬剤師と協議するに至った。

　　免疫能の評価として 1 回目のロタウイルスワクチンによる影

響を確認するため， 便中ロタウイルス抗原を測定し， 陰性で

あったため， 1 回目の接種による影響はないと判断された。

【医師への情報提供】

・ PSL

　　20 ㎎ / 日までの量であれば内服中に授乳することによる児

が受ける曝露量は極めて少なく授乳可能の報告がされている
7）。 今回 15 ㎎ / 日であり， この投与量であれば乳児への影

響は考えにくい。

・ CyA

　　薬物治療コンサルテーション 妊娠と授乳 8） ： 疫学的な証

拠が比較的豊富であり， 安全としている。

　　Drugs and Lactation Database （LactMed） 9） ： 一般

的な母親の CyA の血中濃度では， 完全母乳で育てられた

乳児は， 通常， 母親の体重調整用量または小児移植維持

用量の約 2％以下， 多くの場合 1％未満しか投与されないとま

とめている。 CyA 服用中の母親から授乳を受けている乳児の

CyA 血中濃度を測定したところ， 4 例中 3 例で検出限界以

下であったが， 1 例で治療濃度が検出されたと報告している。

【医師との協議】

　　報告に対して医師は， 乳児へのワクチン接種において

CyA の影響が完全に否定できなければ， ワクチン接種に対

する不安は払拭できないとの見解となった。 情報を整理し協

議した結果， CyA 濃度を測定し， その結果から判断すること

とした。

　　測定においては， CyA 服用後 7.5 時間 （受診時） にお

ける母親の血中濃度， 母乳中濃度ならびに乳児の母乳摂取

後 2.5 時間 （CyA 服用後 7.5 時間後） の乳児血中濃度を

測定した。

【測定方法】　

　　CyA 血中濃度， 母乳中濃度は， 電気化学免疫測定法

（Electro-chemiluminescence immunoassay ： ECLIA）

法を用いて行った 10,11）。 測定機器は， ロシュ ・ ダイアグノス

ティックス株式会社の cobasⓇ 6000<c501/e601> を使用し，

試薬は同社のエクルーシス試薬シクロスポリンを使用した。 母

乳中濃度測定については，当院臨床検査科の協力を得て行っ

た。 但し， 母乳を対象としたバリデーションは得られていない

ため， 血清 CyA によるバリデーションが得られた器機， 試薬

を用いることにより， 参考値として母乳中 CyA 濃度を求めた。

【測定結果】

　　CyA 服用後 7.5 時間 （受診時） における母親の血中濃

度， 母乳中濃度ならびに乳児の母乳摂取後 2.5 時間 （CyA

服用後7.5時間後）の血中濃度を測定した結果は，それぞれ，

140.6， 279.9ng/mL， 測定感度以下 （<30ng/mL） で

あった （表）。 さらに， 母乳中の CyA 濃度の推移を確認する

ために， 次回受診時 （7 日後） の前日より， 授乳機会に母

乳サンプルの採取を依頼した。 採取のタイミングは， 受診日

前日の CyA 服用後 8.0， 9.5， 16.5， 23.0 時間， 受診日

の CyA 服用後 2.0， 5.5， 7.5 時間であった。 また， 受診日

CyA 服用後 7.5 時間には， 初診時の結果と比較するため

に， 母親及び乳児の CyA 血中濃度も測定した。 測定の結

果， 母乳中の CyA 濃度の推移は， 362.7， 198.9， 89.0，

65.7， 114.0， 412.1， 236.1ng/mL であった （図）。 また，

初診時とほぼ同じ条件の 7.5 時間後の母親の血中濃度， 母

乳中濃度ならびに乳児の血中濃度は， それぞれ， 152.3，

236.1ng/mL， 測定感度以下 （<30.0ng/mL） の結果を得

た （表）。

　　実測値による母乳中薬剤濃度 / 母体血中薬剤濃度の

比 （Milk/Plasma ratio ： M/P 比） は， 初診時の値では，

1.99， 再診時の 7.5 時間後の値は， 1.55 であり， ともに母

乳濃度の方が高い値となった （表）。 しかし， 母乳中濃度が

最高であった服用後 5.5 時間の値から理論的乳児薬物摂取

量 （Theoretical Infant Dose：TID） を算出すると， 0.062

㎎ /kg/ 日であり，通常小児の CyA 投与量の約 1％であった。

また，相対的薬物摂取量 （Relative Infant Dose：RID） は，

3.2％となり， 一般に安全とされる 10％未満を大きく下回った。

【対応と経過】

　　測定結果から， 今回， CyA を服用する母親の母乳が乳
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児へ及ぼす影響は極めて低いと考えられ， 生ワクチン接種は

安全に実施できると判断し， 即日にロタウイルスワクチン接種

を実施した。 その後外来受診時に母親から口頭で情報を聴

取したところ， 乳児はワクチン株による感染症などを発症する

こともなく母乳育児を継続しており， CyA が関連する症状は

確認されなかった。 ２か月後のＢＣＧワクチンの接種も問題なく

実施され， 10 か月健診における総合評価も正常であった。

考察
　　今回， 我々は， 授乳時にサンプルを採取することで， 経

時的な母乳濃度の変化を確認した。 その結果， CyA 服用

後 5.5 時間のサンプルが最も高い値を示した。 内服 CyA の

インタビューフォーム 12） において， 健常成人に投与した場合

の最高血中濃度到達時間は， 平均 1.4 時間であったとして

いる。 Moretti ら 3） が報告している症例では， CyA 服用後

1 時間前後で母乳中濃度が最高値に達している症例の報告

もあれば， 服用後 2 時間ではまだ母乳中濃度は低く， 4-6

時間に最高母乳中濃度に達している症例の報告もある。 今回

の症例では， 2 時間後では， まだ低く， 5.5 時間後が最も高

い値となり， 予想される母親の CyA 血中濃度の推移よりも，

遅れたタイミングで母乳濃度がピークを迎えていると考えられ，

Moretti ら 3） の報告にあった後者の症例と同様の結果となっ

た。 Moretti らは，CyA 濃度が母体胎血中濃度よりも高くなっ

てしまう結果に， 特定の輸送システムが乳腺上皮に関与して

いるのではないかと考察している。 薬剤の母乳移行は主に拡

散によるとされてきたが， 一部では乳腺上皮には薬剤輸送機

能を持つトランスポーターが発現していることから， このトランス

ポーターにより予想される以上に薬剤の母乳移行が起こること

があるとされており 8）， トランスポーターの関与などがピークの

遅れに影響しているかもしれない。

　　また， 今回の測定から， 乳児が 1 日に母乳から摂取する

CyA 量 （TID） をピーク値である 412.1ng/mL から算出し
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図　CyA内服後の母乳中CyA濃度の推移と母体CyA血中濃度

表　母乳におけるCyA濃度と実測値から見た母乳中濃度比（M/P比）

* TID ： Theoretical Infant Dose （理論的乳児薬物摂取量）

 TID ＝母乳中薬物濃度×摂取した母乳量

 母乳中薬剤濃度＝母親の血中濃度× M/P 比
** M/P 比 ： Milk/Plasma ratio （母乳中薬剤濃度／母体血中薬剤濃度の比）
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た。 その結果， 0.062mg/kg/ 日であり， この値は通常の小

児 CyA 投与量の約 1％であった。 また， RID 値も 3.21％で

あり， 一般的に安全とされる 10％を大きく下回っていた。 今

回は， 経時的に母乳中濃度を測定し， そのピーク値を使用し

て計算しており， 乳児が実際に母乳から摂取する CyA 量は，

計算値より低いと考えられる。

　　さらに， 初診時及び再診時に測定した CyA 服用後約 7.5

時間の母乳中濃度と母親の血中濃度から， M/P 比を算出し

た。 その結果， それぞれ 1.99， 1.55 と 1 よりも高い値となっ

た。 CyA の M/P 比 は， Medications & Mothers' Milk, 

17th13）， Osadchy ら 4） により 1 未満と報告されており， そ

れらの報告とは異なるものとなった。 しかし， Moretti ら 3） の

報告においては， はじめは血中濃度の方が高く推移するが，

その後， 服用後 5 時間程度で母乳中濃度と血中濃度が逆

転する症例が報告されている。 今回の症例においても， CyA

服用後約 7.5 時間において， 初診時， 再診時共に血中濃度

より母乳中濃度の方が高く M/P 比が 1 を超えており， この報

告と一致する。 M/P 比は一時的に高値となっているが， サン

プルを採取したタイミングの影響と考えられ， 乳児への影響は

低いと考えられる。

　　過去のほとんどの報告では， CyA 服用中の母親から授乳

を受けている乳児の血中濃度は， 検出限界以下であったと報

告している 3～6）。 今回，我々も乳児の血中濃度を測定したが，

検出限界以下であった。 しかし， Moretti ら 3） の報告では，

母乳を通じて摂取したシクロスポリンの量は， 他の症例と同程

度であったにもかかわらず治療濃度を示した症例を 1 例報告

している。

　　Kamei ら 14） は， 免疫抑制剤内服中のネフローゼ症候群

患者への弱毒生ワクチン接種について前方視的研究におい

て， 弱毒生ワクチンによる免疫は免疫原性の可能性があり，

細胞性および体液性免疫学的測定値が臨床的に許容できる

レベルであれば， 免疫抑制剤内服中ネフローゼ症候群患者

への弱毒生ワクチン接種は安全であると報告している。これは，

免疫抑制剤が治療域にあっても， 臨床的に許容できるレベル

であれば， 弱毒生ワクチン接種は安全であることを意味してい

る。 今回の我々の報告では， 末梢血 CD4 ＋リンパ球数や血

清 IgG 等の免疫マーカーの測定は行っていないが， 乳児の

CyA 血中濃度は検出限界点以下であり， 乳児の免疫能は

臨床的に十分なレベルであったと考えられる。

　　これらのことから， CyA を投与された授乳婦からの哺乳を介

した乳児への CyA 曝露は， 臨床的に用いられる CyA 投与

量と比較し十分に少なく， 全身曝露は非常に小さいことから，

弱毒生ワクチンの接種は安全に行う事ができると考えられる。

しかし， 母乳による曝露で治療濃度を示した報告もあることか

ら， 母親の不安が強い場合などは， 免疫マーカーを測定し判

断することも一つの方法かもしれない。

利益相反
　　日本小児科学会の定める利益相反に関する開示事項はあ

りません。

　本報告の要旨は， 第 45 回日本小児臨床薬理学会学術集

会において発表した。
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日本における小児医薬品開発・評価のオーバービュー

中村　　秀文

国立成育医療研究センター　臨床研究センター

Current situation and overview of pediatric drug development in Japan

Hidefumi Nakamura

Clinical Research Center, National Center for Child Health and Development

適応外使用の現状・問題点と小児医薬品開発
　　Therapeutic Orphan （治療上の孤児） と表現されるよう

に， 小児に使用される医薬品の添付文書上に， 小児に関す

る効能 ・ 効果， 用法 ・ 用量， 安全性などについての記載が

十分にないものが７割近くに上るとされている。 それにもかかわ

らず医療現場では， 適応外使用が当たり前のように行われて

いる。 適応外使用とは， 厳密な意味では添付文書上に記載

のある承認された 「効能 ・ 効果」 もしくは 「用法 ・ 用量」 以

外を用いた使用のことをさす。 しかし， 医療現場では， しばし

ばこの 「厳密な意味での適応外使用」 以外により広い以下の

状況を含めて 「広義の適応外使用」 と呼んでいることが多い：

小児等における 「安全性が確立していない」 等の記載がある，

小児用量の記載が曖昧，小児用剤形がなく剤形変更が必要，

試薬の転用 ・ 院内合成医薬品， 個人輸入医薬品 （厚労省

のいう未承認薬） 等。

　　適応外使用は医師の処方を制限するものではないが， 用

法 ・ 用量， 有効性， 安全性等が必ずしも十分に評価されて

いない， 医師の責任で処方せねばならず訴訟などが起きる可

能性がある， 保険医療でカバーされない可能性がある， 医薬

品副作用被害救済制度の対象外となる可能性がある， 使用

実態や副作用情報などが正しく把握されない可能性がある，

剤形変更や院内調製による薬剤師の手間， 等の問題をはら

んでいる。

　　将来的に適応外使用 ・ 未承認薬を我が国からなくすために

は， 欧米と同時に治験が実施され， その承認が同時に行わ

れる必要がある。 ここ数年で， 国際開発推進に向けての議論

は活発化しているものの， 我が国の小児科領域における国際

共同治験の数はまだ少ない。 国際共同開発に参画できなけ

れば， 欧米に比べて承認が遅れる 「ドラッグラグ」 は永久に

解決しないし， また我が国の医薬品開発力のますますの低下

をもたらすことにもなりかねない。 成人領域でも， 国内オリジン

の薬ですらその半数近くは海外開発が先行するとされている

が， この状況を打開しない限り， 小児科領域における世界同

時開発は困難ではないかと危惧している。

欧米における小児治験推進の法令
　　ＥＵおよび米国においては小児医薬品開発を義務化する法

律が制定され， 小児医薬品開発は急速に進んでいる 1）。 米

国 で は 2002 年 の Best Pharmaceuticals for Children 

Act （BPCA） により製薬企業へのインセンティブが設定さ

れ， ま た 2003 年 の Pediatric Research Equity Act of 

2003 （PREA） により FDA に小児医薬品開発の要請権

が付与された。 これらの法律はその後， 2007 年の FDA 

Amendment Act of 2007 （FDAAA）， さらに 2012 年

の FDA Safety and Innovation Act of 2012（FDASIA）

に引き継がれている。 また， 欧州では 2007 年に米国に類

似した法令である Paediatric Regulation が施行され， 製

薬企業への小児医薬品開発が義務化されると共に， 開発を

行った企業へのインセンティブが付与された。 成人での開発

中に， 米国では Pediatric Study Plan （PSP）， EU では

Paediatric Investigation Plan （PIP） の提出が求められ，

PSP は FDA， PIP は EMA の委員会によって評価され， 必

要に応じた修正が指示されるが， その内容は開発が必要な

年齢や剤形等にまで及ぶ。 例えば欧州では， 法令施行後の

10 年間で， 小児医薬品の承認件数は 260 件を超えている
3, 4）。 また Eudra CT database に基づく小児臨床試験件数

は 2007 年には臨床試験全体の数の 8.25% であったものが，

2016 年には 12.40% まで増えている 4）。

我が国おける行政の取り組み：医療上の必要
性の高い未承認薬・適応外薬検討会議
　　我が国には， 小児医薬品開発を製薬企業に義務づける法

律はない。 薬価の小児加算， 再審査期間の延長等が小児

医薬品開発を後押しするインセンティブと考えられてきた。 ま

た最近小児医薬品の適応拡大推進に効果があると考えられ

ているのは， 2010 年に厚生労働省によって開始された 「医

療上の必要性の高い未承認薬 ・ 適応外薬検討会議」5）と，

その抱き合わせである 「新薬創出・適応外薬解消促進加算」
6）である。 学会などから要望が出された医薬品について 「医

療上の必要性の高い未承認薬 ・ 適応外薬検討会議」 にお
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表 1.　医療上の必要性の高い未承認薬・適応外薬検討会議における「医療上の必要性が高い」
の判断方法：（1）と（2）が共に「あり」と判断された場合

　（1） 適応疾患の重篤性 ： 以下のア ‐ ウのいずれかの場合 「あり」 と判断

　　　　ア． 生命に重大な影響がある疾患 （致死的な疾患）

　　　　イ． 病気の進行が不可逆的で， 日常生活に著しい影響を及ぼす疾患

　　　　ウ． その他日常生活に著しい影響を及ぼす疾患

　（2） 医療上の有用性

　　　　　未承認薬 ・ 適応外薬の場合は， 以下のア ‐ ウのいずれかの場合 「あり」 と判断

　　　　ア． 既存の療法が国内にない

　　　　イ． 欧米等の臨床試験において有効性 ・ 安全性等が既存の療法と比べて明らかに優れている

　　　　ウ． 欧米等において標準的療法に位置づけられており， 国内外の医療環境の違い等を踏まえても

　　　　　　　　国内における有用性が期待できると考えられる

　　　　未承認薬迅速実用化スキーム対象品目の場合は， 以下のア ‐ イのいずれかの場合 「あり」 と判断

　　　　　　ア 　既存の療法が国内に無い

　　　　　　イ 　国内外の臨床試験において有効性 ・ 安全性等が既存の療法に比べて明らかに優れている

いて， 医療上の必要性が高い （表１） とされた場合は， 企

業に開発要請が行われるが， それと並行してその企業の持つ

画期的な新薬について薬価が維持される （図 1） ことが企業

への大きなインセンティブになると考えられている。 我が国で

承認された新規医薬品のうち， 小児適応を含むものは 2001

年 4 月～ 2010 年 3 月の期間では 17.5％であったのに対し，

検討会議開始後は 24.6％ （2010 年 4 月～ 2011 年 3 月）

～ 35.3% （2014 年 4 月～ 2015 年 3 月） と上がっている
1）。 しかし 2016 年度には減少傾向にあるとの医薬品医療機

器総合機構からのデータ 7）もあり， この検討スキームの恒常

的な小児医薬品開発推進への寄与は限定的ではないかと考

えている。 本検討スキームは， 米 ・ 英 ・ 独 ・ 仏 ・ 加 ・ 豪の

いずれかの国ですでに小児適応がある適応外薬 ・ 未承認薬

を主な対象としており， 根本的なドラッグラグ解消 （世界同時

図１.　新薬創出・適応外薬解消等促進加算が適用された新薬の薬価推移のイメージ表1．新薬創出・適応外薬解消等促進加算が適用さ
れた新薬の薬価推移のイメージ 
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開発） には繋がらない。 また 2015 年からは 「未承認薬迅速

実用化スキーム」 対象医薬品も検討対象となったが， この実

用化スキームの対象は欧米未承認の重篤 ・ 致死的疾患治療

薬で， １） 医師主導による国内第Ⅲ相治験を実施中又は終

了したもの ２） 優れた試験成績が論文等で公表されているも

の， ３） 先進医療 B で一定の実績があるもの， の何れかに該

当するものとされている。 ただし， オーファンドラッグの指定要

件を満たすと見込まれるものについては， 必ずしも該当しない

場合であっても可とするという但し書きが付されている。 このよ

うに医療上の必要性の高い未承認薬・適応外薬検討会議は，

国内発の画期的新規医薬品や， すでに海外で承認されてい

る医薬品で特に医療上の必要性が高い医薬品のみを検討対

象としており， 小児に使用するであろうすべての医薬品の世界

同時承認を目指すものではない。

アカデミアの取り組み
　　日本小児科学会薬事委員会ではアクションプランを作成

し， 小児の適応外使用解決と治験推進， 治験体制整備，

その他小児医薬品の環境改善のための様々な活動に取り組

んできた。 また， 関連分科会では薬事担当委員が指名され，

薬事委員会とのメール連絡網も整備されており， 学会横断的

な対応も可能となっている。 この薬事委員会の活動とも密接に

関係するが， 厚生労働科学研究 ・ AMED 研究 （研究代表

者 ： ～平成 15 年度 香川大学大西鐘壽教授， 平成 16 年

～平成 17 年 北海道医療大学 松田一郎学長， 平成 18 年

～平成 24 年度 香川大学 伊藤 進教授， 平成 25 年度～

国立成育医療研究センター 中村秀文） として， 小児医薬品

開発に資するためのレギュラトリーサイエンス研究班が， 関連

学会すべての代表委員の先生方と連携して，継続されている。

厚生労働省による小児薬物療法検討会議 （平成 18 年～平

成 21 年）， またその後の未承認薬・適応外薬検討会議 （平

成 22 年～） に対する要望提出が小児科領域から多く出され

たのも， この継続した研究班における関連分科会代表委員の

熱心な取り組みがあったからこそである。 また， 平成 28 年に

は 「小児医薬品の早期実用化に資するレギュラトリーサイエ

ンス研究」 の 3 年間の取り組みの成果として， 「平成 25 ～

27 年度 研究開発報告書， リフレクションペーパー及び分担

研究開発報告」 が作成された。 「本邦における小児医薬品

開発推進のための提言」1）， 「小児用製剤開発に向け早期に

検討すべき課題と打開案」8）， ｢ 小児科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」9）， ｢ 小児を対象と

する臨床研究において求められる倫理的配慮の原則」10）が和

文でリフレクションペーパーとして公表されているので参考にし

ていただきたい。

　　「本邦における小児医薬品開発推進のための提言」 におい

ては， 本邦における小児医薬品開発推進のため， 以下の項

目について対応案を提案している。

１． 小児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． 組織改革

　１） ＰＭＤＡに正式な小児部門

　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

　３） 企業にとってのインセンティブ

　４） 新生児を含むすべての年齢層への対応

　５） データベース作成に向けたレジストリー研究の推進とアー

カイブの活用

　６） 治験実施体制の整備 （ネットワーク等）

　７） 人材育成

　８） 国民の啓発と患者 ・ 保護者の参画

　９） 製薬企業の役割 （課題の提示と解決策の提案， 産官

学連携など）

　　さらに平成 28 年度からのＡＭＥＤ医療品等規制調和 ･ 評

価研究事業における ｢ 小児医薬品開発の国際連携に資する

レギュラトリーサイエンス研究 ｣ では， 以下についての取り組

みが行われた 11）。

１． 国際新生児コンソーシウム （INC） 等における国際連携 ・

検討と我が国における留意点の取り纏め （データ ・ 診断

基準 ・ 評価基準などの標準化を念頭）

２． 小児剤形の検討と産学コンソーシウムの整備 （先行研究

で抽出された問題点の解決に向けた検討）

３． 小児医薬品開発と剤形検討への子どもと親の参画推進の

ための検討

４． 国際連携のためのプラットフォーム拡充に向けた検討

５． 外挿の方法論についての検討

　　１． の国際新生児コンソーシウム （INC） は， 米国の

Critical Path Institute が事務局を努め， 2015 年に設立さ

れた， 新生児における医薬品 ・ 医療機器開発を推進するた

めの国際連携コンソーシウムである 12, 13）。 米国の食品医薬品

庁 （FDA）， 国立衛生研究所 （NIH）， 欧州の欧州医薬品

庁 （EMA）， 日本の医薬品医療機器総合機構 （PMDA），

欧米の患者の保護者の代表， 新生児専門看護師団体の代

表， 製薬企業関係者， アカデミアの関係者， 等が非競争的

なレベルで， 新生児の治療評価に必要な国際的な基準作り

に取り組んでいる。 我が国の新生児科医も， 慢性肺疾患や

壊死性腸炎等の診断基準の標準化， 新生児けいれんのマス

タープロトコル作成， 標準血圧の検討， 安全性情報の報告

形式の標準化 （副作用グレーディングの標準化を含む）， 検

査値の標準化などに参画して検討を進めている。

　　欧米では， 小児医薬品開発と剤形検討への子どもと親

の参画が進んでいる。 European Network of Pediatric 

Research at the European Medicines Agency （Enpr-

EMA）14）も患者と保護者の関与を積極的に勧めている。 英

国で最初の取り組みが始まった小児アドバイザリーグループの

活動 15）は， 国際的な広がりを見せており， 米国では Kids 

and Families Impacting Disease Through Science 

(KIDS) として， アメリカ小児科学会も連携して， 各地域での

活動を行っている 16）。 さらに， これら小児アドバイザリーグルー

プの国際コンソーシウムである International Children’s 
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Advisory Network (iCAN) も活動を開始し国際連携を強

めている 16）。 今回の研究班活動では， パイロット小児アドバ

イザリーグループを始動し， 子ども達から小児剤形服用試験

に対するアドバイスなどを受けることが出来た 11）。

日米欧の小児医薬品開発ネットワークの最新
状況
　　我が国では， 平成 29 年より， 日本小児科学会をハブと

し， 関連分科会が企業治験の支援を行う ｢ 小児医薬品開発

ネットワーク」17）が稼動を開始している。 これは， 将来的な小

児治験の法令による義務化も念頭に， 小児科領域での実施

が困難な治験を， 学会としてオールジャパンで支援しようとす

る試みである。 この小児医薬品開発ネットワークの活動の支援

事務局は， 国立成育医療研究センターにあるが， 平成 22

年度に設立され本格稼動している小児治験ネットワーク 18）の

事務局のノウハウも活用した支援を進めている。 小児治験ネッ

トワークには令和元年 6 月現在で全国の小児病院を中心とし

た 43 医療施設が所属しており， 事務局には， 統一書式等

を活用した手続きの支援， ウエブ会議による治験説明会等の

インフラ提供， 中央治験審査委員会審議， 進捗管理支援，

治験進捗が思わしくない時に治験を促進するための具体的な

方策の検討を専門的立場から支援し参加施設への周知徹底

する， 治験参加施設を増やす等の対策を支援する， などのノ

ウハウがある。

　　一方， 欧米でも企業が苦労して立ち上げた治験実施体制

が， その治験が終了すると消失してしまう事が大きな問題とさ

れており， 近年， ワンストップショップとして機能する恒常的な

小児医薬品開発ネットワークの設立に，公費が投じられている。

米国では， Institute For Advanced Clinical Trials For 

Children （iACT for Children） を核としたオール米国体

制での小児治験の支援ネットワークが立ち上がり 19）， またＥＵ

でも， 半官 ・ 半民の出資によるＥＵ全体をカバーする小児臨

床試験 ・ 治験ネットワークである Connect 4 Children20）が

立ち上がり， 欧州各国のネットワーク， 疾患別ネットワーク，

製薬企業などの共通開発インフラとして， 企業治験及びアカ

デミア臨床試験の全ヨーロッパの実施ハブとしての機能整備を

進めている。

医薬品医療機器等法の改正と今後の小児医薬
品開発
　　報道によると， 平成 31 年 3 月 7 日に自民党の厚生労働

部会が大筋で了承したとされる医薬品医療機器法の改正案

には， 特定用途医薬品という新たな枠組みをつくり， 子ども向

けの用法 ・ 用量の設定や新規剤形開発について， 資金を助

成したり優先審査を行うことなどを盛り込むとされている 21）。 ま

た， 厚生科学審議会臨床研究部会による ｢ 臨床研究 ・ 治験

の推進に関する今後の方向性について （2019 年度版） 中

間とりまとめ ｣ では， 国として， 小児疾患 ・ 難病等の研究開

発が進みにくい領域の取組を行う必要があることが明記され，

小児用医薬品の臨床試験が効率的に実施できる支援体制の

構築を推進する取組を進めるとされている。 特定領域の臨床

研究を推進する拠点の役割についての議論が進められ， 令和

元年 5 月には日本小児科学会も意見聴取されたところである
22）。

結語
　　本稿では， 平成 30 年 10 月 6 日の教育講演 ｢ 進化を続

ける小児医薬品開発 ： 日本における小児医薬品開発 ・ 評価

のオーバービュー」 の内容に執筆時点での最新の情報を加え

たものである。 欧米に遅れをとっている小児医薬品開発であ

るが， ここにきて我が国でも， 小児医薬品開発推進の機運は

高まってきている。 欧米の小児医薬品開発ネットワークとは，

今後連携に向けての意見 ・ 情報交換を進めていく必要があろ

う。 現在進行中の法改正や特定領域型拠点の議論も注視し

つつ， 今後更に小児医薬品開発が推進されることを期待した

い。

引用文献
1) 中川雅生， 土田　尚， 河田　興　他． 本邦における小

児医薬品開発推進のための提言． 日小児会誌 2016; 

120: 1453-1461.

2) Penkov D, Tomasi P, Eichler I, Murphy D, Yao LP, 

Temeck J .  Pediatr ic  Medic ine Development :  An 

overview and comparison of regulatory processes 

in the European Union and United States .  Ther 

Innov Regul Sci 2017; 51: 360-371.

3) State of the Paediatr ic Medicines in the EU. 10 

years of the EU Paediatric Regulation. Report from 

the Commission to the European Parliament and the 

Council. COM(2017)626. https://ec.europa.eu/health/

s i tes/hea l th/f i l es/ f i l es/paed ia t r i cs/docs/2017_

childrensmedicines_report_en.pdf

4) Tomasi PA, Egger GF, Pallidis C, Saint-Raymond A. 

Enabling development of paediatric medicines in 

Europe: 10 years of the EU Paediatric Regulation. 

Paediatric Drugs 2017; 19: 505-513.

5) h t t p s : / / w w w . m h l w . g o . j p / s t f / s h i n g i / o t h e r -

iyaku_128701.html

6) h t t p s : / / w w w . m h l w . g o . j p / f i l e / 0 5 - S h i n g i k a i -

12404000-Hokenkyoku-Iryouka/0000177146.pdf

7) 平田雅一 ： 小児医薬品の承認にむけての課題と国際的

なルールの調和について． 薬理と治療 2018; 46: 1105-

1107.

8) 石川洋一， 寺門浩之， 赤羽三貴， 小村 誠， 齊藤順

平． 小児用製剤開発に向け早期に検討すべき課題と打

開案．「小児医薬品の早期実用化に資するレギュラトリー

サイエンス研究班」 報告． 薬剤学 ： 生命とくすり 2016:　

76:　324-339．



日本小児臨床薬理学会雑誌　第 32巻　第 1号　2019 年

－ 151 －

9) 矢野育子， 福田剛史， 佐藤淳子， 他． 小児科領域の

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．

臨床薬理 2016; 47: 89-104.

10) 松井健志， 伊吹友秀， 田代志門， 中村秀文　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

究班 ： 小児を対象とする臨床研究において求められる倫

理的配慮の原則． 日小児会誌 2016; 120: 1195-1205.

11) 中村秀文， 中川雅生， 石川洋一， 他． ＡＭＥＤ医療

品等規制調和 ･ 評価研究事業 ｢ 小児医薬品の実用化

に資するレギュラトリーサイエンス研究 ｣ 平成 28 ～ 30

年度 研究開発報告書 ・ 分担研究開発報告， 2019 年

3 月

12) https://c-path.org/programs/inc/

13) 楠田 聡， 中村秀文， 平野慎也， 北東 功． Round-

Table Discussion． 国際共同による新生児医薬品の開

発． Fetal & Neonatal Medicine 2018; 10: 99-106.

14) https://www.ema.europa.eu/en/partners-networks/

networks/european-network-paediatric-research-

european-medicines-agency-enpr-ema

15) https://generationr.org.uk/

16) https://www.aap.org/en-us/advocacy-and-policy/

aap-health-initiatives/Pages/KIDS-iCAN.aspx

17) https ://www.jpeds .or . jp/modules/activity/index.

php?content_id=247

18) https://pctn-portal.ctdms.ncchd.go.jp/

19) https://www.iactc.org/

20) https://conect4children.org/

21) 3 月 8 日朝日新聞 https://www.asahi.com/articles/

ASM365T82M36ULBJ00V.html? iref=comtop_8_0

2&fbc l id= IwAR0NPS9BkokIq jSqrKUqpgJbEskJ_

lfDrJaWTSGwez1e_a8k2c9m7-KWJ3M

22) h t t p s : / / w w w . m h l w . g o . j p / c o n t e n t / 1 0 8 0 8 0 0 0 / 

000495223.pdf

23) h t t p s : / / w w w . m h l w . g o . j p / c o n t e n t / 1 0 8 0 8 0 0 0 / 

000506648.pdf



教育講演２

 ・日本小児科学会の小児医薬品開発推進に向けた研究事業

　　　　　　中川　雅生



日本小児臨床薬理学会雑誌　第 32巻　第 1号　2019 年

－ 153 －

日本小児科学会の小児医薬品開発推進に向けた研究事業

中川　　雅生１,2)

1) 公益社団法人日本小児科学会薬事委員会， 2) 医療法人啓信会京都きづ川病院

Research Project of the Japan Pedratric Society for the promotion of pediatric drug development

Masao Nakagawa1,2)

1) The Committee on Pharmaceutical Affairs of the Japan Pediatric Society， 2) Kyoto Kizugawa Hospital

　　本邦において小児に処方される医薬品の 6 － 7 割は小児

に対する効能 ・ 効果や用法 ・ 用量の記載がない， いわゆる

適応外の医薬品といわれている。 これまで適応外使用問題

解決に向けたいろいろな活動が行われてきたが， 2010 年 4

月から 2015 年 3 月までの 5 年間に承認された医薬品のう

ち， 小児に対する効能 ・ 効果や用法 ・ 用量が添付文書に記

載されているものは 30.2％にとどまっている。 そこで， 昨年より

日本小児科学会が AMED の研究費の補助を受け， 小児の

医薬品開発を積極的に支援し進めることを目的にこの研究事

業に着手した。 日本小児科学会を中心に 16 （現在は 17）

の分科会や関連学会と小児医薬品開発ネットワークを組織

し， 新生児を含むすべての小児疾患に対応できるよう準備し

た。 事務局は国立成育医療研究センターの支援を受け， 製

薬企業及びAMEDとの連携を密にした研究体制を整備した。

日本小児科学会はこの研究事業のためのサイトを学会ホーム

ページに開設し， 海外で開発中， あるいは開発計画中の小

児医薬品に関する情報収集を開始した。 当初は製薬企業か

ら海外の小児開発計画書とその日本語要約版等の提供をお

願いしたが， 現在は国内開発のみを目指すものも対象とし，

幅広く情報提供を求めている。 本当に必要な医薬品の選定

と積極的な開発支援を行うため， 各学会の専門家 3 － 4 名

と日本小児科学会薬事委員会の委員でワーキンググループ

（WG） を構成し， 当該医薬品の重要性 ・ 必要性に治験実

施可能性を加味して開発の優先度を検討している。 開発優

先度を 「優先」， 「通常」 に評価し， 製薬企業に開発を要望

する。 開発が決定されれば， 事務局は製薬企業と治験実施

施設との調整， さらには要請があれば治験審査委員会や治

験進捗のモニター等を行い， WG は治験実施施設の候補を

提示するとともに， 専門家が治験実施にあたっての助言や支

援を行い治験の円滑な進行と完遂を目指す。 治験の進捗に

遅れが発生すれば， その理由や問題点を協議し具体的な対

応策を講じ， 必要に応じて治験実施医療機関の追加を考慮

する。 　この研究により， 診療において真に必要とされる医薬

品の開発が世界と同時に進み， 本邦におけるドラッグラグの解

消が可能となると期待される。 学会が医薬品開発の支援を積

極的に行う体制が整備されることにより， 製薬企業がこれまで

開発が困難であった小児領域の医薬品開発への着手が容易

となり， 効率的な開発を進めることが可能となると思われる。
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PMDA の動向

大内　　貴司

独立行政法人医薬品医療機器総合機構　新薬審査第五部

Trend of the PMDA

Takashi Ouchi

Office of New Drug V, Pharmaceuticals and Medical Devices Agency

はじめに
　　小児用医薬品の開発は， 成人の場合に比べて， 困難で

あると言われていて， 小児に対する医薬品は有効性及び安

全性に関する十分なデータがなく， 添付文書に小児の用法 ・

用量が明記されていない場合がある。 しかしながら， 臨床の

現場においてはその必要性から使用せざるを得ない場合が多

い。 小児用医薬品の開発が困難な理由としては， ①小児の

発達段階に合わせて適切な剤形の開発が必要であること， ②

年齢等により薬物動態が異なる可能性があり， 成人に比べて

より狭い年齢や発達状況等ごとに有効性及び安全性を確認

する必要があること， ③臨床試験における同意取得において

インフォームド ・ アセントの取得等に小児特有の配慮が必要と

なること， ④一人当たりの投与量が少ないため投与量あたりの

価格が基本である価格制度では成人より収益性が低いこと等

を踏まえると， 開発コストと採算性が釣り合わないと判断され

る場合が多いことが言われている。 この問題は本邦だけの特

別な問題ではなく， 世界共通の課題となっている。

　　このような背景の下， 小児のために適切に評価された医薬

品を用いることができるようにするため， これまで国内外におい

て， さまざまな取り組みが行われてきた。

　　欧米においては， 新規開発医薬品における小児に対する

開発について段階的に法制化され， 現在では， 成人での開

発の過程において， 小児に対する開発方針を検討することを

開発企業に義務づける制度がある。 当該制度により， 小児を

対象とする医薬品開発が活性化され， 小児用医薬品の承認

数が増加したとの報告がされている。 本邦では， 小児用医薬

品開発について法的に義務付ける規制はないものの， ①薬価

での小児加算の導入， ②小児用法 ・ 用量設定のために臨床

試験が計画された医薬品に対する再審査期間の延長， ③小

児薬物療法情報収集検討事業， ④医療上の必要性の高い

未承認薬 ・ 適応外薬検討会議等の取組みが行われており，

未承認薬等検討会議での検討を経た小児用医薬品の承認も

増えてきた。

　　日米 EU 医薬品規制調和国際会議 （現　医薬品規制調

和国際会議， 以下， ICH） においては， 2000 年に 「小児

集団における医薬品の臨床試験に関するガイダンス」 （以下，

「ICH-E11」） がまとめられ， 小児医薬品開発における重要な

事項及び小児集団に対し安全かつ有効で倫理的な臨床試験

を行う方法の概略が示された。 また， 2017 年には ICH-E11

の補遺として ICH-E11 （R1） がまとめられたところである。

　　医薬品医療機器総合機構 （以下，「PMDA」） においては，

小児医薬品ワーキンググループ （以下， 「WG」） を設立し，

過去の審査事例の調査， 海外規制当局との連携及び国内ス

テークホルダーとの意見交換を通して， 小児医薬品の審査の

迅速化及び開発促進の方策について検討等を行っている。 ま

た， レギュラトリーサイエンス戦略相談において， 小児分野の

製品を優先分野とし， 開発支援を行うなど， 様々な取組みを

行っている。

　　本項では， ICH-E11 （R1） 等を含めた小児医薬品開発

を取り巻く環境の変化についてとともに， 最近の PMDA の動

向を紹介し， また， 今後の課題及び展望について紹介する。

１．米国及び EU における小児用医薬品開発
に関する制度

　　米国では， 1997年に， Food and Drug Administration 

Modernization Act （以下， 「FDAMA」） において， 小

児開発に対して 6 カ月の特許期間の延長のインセンティブ

が定められた。 この法律の施行にあたり， 米国 Food and 

Drug Administration （ 以 下， 「FDA」） は， Pediatric 

Rule を制定し， 成人での開発において小児の開発を検討

することを求めた。 2003 年， Pediatric Rule は， 改めて

Pediatric Research Equity Act （以下， 「PREA」） にお

いて法制化された。 一方， FDAMA によるインセンティブは

時限法であったため， 2002 年に Best Pharmaceuticals 

for Children Act （以下， 「BPCA」） が定められ， そのな

か で， Pediatric Committee （ 以 下， 「PeRC」） を FDA

内に設置し， FDA が開発企業に対して小児開発を文書で

要請する Written Request （以下， 「WR」） を発出するこ

とができるように定められた。 当初は 5 年ごとに更新が必要

であった BPCA と PREA は， 2012 年に FDA Safety and 
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Innovation Act （以下，「FDASIA」） において恒久法となっ

た。 米国での PREA と BPCA の下での小児用医薬品開発

のイメージを図 1 に示す。 成人での開発が行われる場合に

は，成人向け開発の Phase Ⅱ終了又は Phase Ⅲ開始までに，

FDA に Pediatric Study Plan （以下， 「PSP」） を提出す

ることが義務付けられており， PeRC によって PSP が審査され

る。 ただし， Orphan 指定を受けている場合は， 義務は免除

される。 成人と効能が異なる場合には， BPCA の枠組みで，

FDA が発出する WR に対応して小児用医薬品開発を行うこ

とで， 優先審査や 6 カ月の市場独占期間の延長のインセン

ティブを受けることができる。 開発企業が FDA に Proposed 

Pediatric Study Request （PPSR） を提出して， FDA か

ら WR を発出してもらうことも可能である。 これらの取組みによ

り， BPCA 及び PREA 施行後， 約 600 の添付文書に小児

の情報が記載され， FDASIA により 149 の添付文書の改定

が行われた 1）。

　　EU では， 2007 年に小児の医薬品開発に関する規制

が Paediatric Regulation として整備された （図 2）。 成

図１.　米国の取り組み

図２.　欧州の取り組み
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図1. 米国の取り組み 
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人での開発の Phase Ⅰ終了時点又は Phase Ⅱに入る前に

は Paediatric Investigational Plan （ 以 下， 「PIP」） を

European Medicines Agency （以下， 「EMA」） に提出

し， Paediatric Drug Committee （PDCO） において， 小

児での開発計画の承認を受ける必要があり， PIP に基づいた

開発が成人での製造販売承認申請 （以下， 「承認申請」）

の時点で実施されていることが必須となっている。 EMA は，

Paediatric Regulation の成果を公表しており， 臨床試験全

体に対する小児を対象とした臨床試験が増加した旨が報告さ

れている 2）。

２．本邦における小児用医薬品開発に関する
制度

　　本邦では， 小児を対象とした臨床試験の実施を義務付け

る規制は存在しない。 一方で， インセンティブとしては， 承認

申請中又は承認後， 小児の用量設定等のための臨床試験を

計画する場合は， 再審査期間について 10 年を超えない範囲

で一定期間延長することとするというルール 3） がある。 再審

査期間が終了するまでは， その品目に対する後発品は承認

されないため， 実質的に独占販売権を得ることになる。 また，

小児適応に対し 5 ～ 20% の薬価の加算等の措置 4） も行わ

れている。

　　小児の薬物治療におけるニーズに対して積極的に取り組む

制度として， 2006 年に第 1 回会合が開催された小児薬物

療法検討会議がある 5）。 これは， 本邦に同一有効成分の医

薬品はあるが， 小児に必要な剤形がないもの， 小児に必要

な適応がないもの， 又は小児の用法 ・ 用量が不明なものにつ

いて， 小児関係の学会からの候補薬物療法の要望を把握し，

文献や海外の承認状況等のエビデンスを調査し， 十分なエ

ビデンスがあると判断されれば， その検討結果を医療従事者

に情報提供を行い， エビデンスが十分ではない場合には国内

処方実態調査等を実施した上で， 情報提供を行うというもの

であった。 当該会議は 2009 年までに 6 回実施され，その後，

当該会議は発展的に解消され， 2010 年からは医療上の必

要性の高い未承認薬 ・ 適応外薬検討会議において， 小児を

含めた未承認の効能や用法 ・ 用量が検討されることとなった
6）。 当該会議は現在に至るまで続いており， 成人で承認され

た医薬品の小児の用法 ・ 用量だけでなく， 本邦においていず

れの効能・効果又は用法・用量においても承認されていない，

いわゆる未承認薬についても開発を促進する機能を持ってい

るため， このスキームを利用して多くの小児に対する承認が行

われている。

３．ICH
　　ICH では， ICH-E11 が 2000 年にまとめられ， 本邦でも

厚生労働省から通知 7）として発出されている。 ICH-E11 では，

小児用医薬品の開発プログラムを開始する際に考慮すべき事

項として， 医薬品の開発過程で小児用医薬品開発を開始す

る時期， 試験の種類 （薬物動態， 薬物動態 / 薬力学 （PK/

PD）， 有効性， 安全性）， 年齢区分， 小児臨床試験での

倫理性について留意点が述べられている。 さらに， 補遺として

ICH-E11 （R1） が 2017 年 12 月 27 日付で通知 8） として

発出された。 ICH-E11 （R1） は， ICH-E11 の内容はその

ままに， 倫理的配慮， 年齢区分と小児サブグループ （新生

児を含む）， 及び小児用製剤に関して， より詳細な留意点を

示し， また， 小児用医薬品開発プログラムのための科学的ア

プローチの共通性， 小児用医薬品開発における既存知識の

活用， 小児臨床試験のデザインと実施についての実践的側

面の各項で， 小児における医薬品開発に関連する技術や考

え方の新たな知見を取り入れた内容となっている （図 3）。 現

図３.　ICH E11 補遺（R1）目次

  

Pharmaceuticals and Medical Devices Agency (PMDA) 
図3. ICH E11補遺（R1）目次 
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在， ICH では， 小児用医薬品開発における外挿が新たなト

ピックとして採択され， 今後， ICH-E11A として， より詳細な

ガイダンスを作成予定である。

４．PMDA の取組みについて
（1）小児医薬品 WG
　　「PMDA 横断的基準作成等プロジェクト」 は， 医薬品 ・

医療機器の審査の科学的な考え方を明確化することで， 製

品開発の促進や審査基準等の国際連携の推進， 審査迅速

化につなげることを目的として関係部署が連携し， 審査情報

やレギュラトリーサイエンス研究成果を体系化し， 基準 ・ ガイ

ドライン等を作成するために PMDA 内で横断的に活動してい

るプロジェクトである。 現在 11 個のプロジェクトがあり， その

中の一つに小児医薬品 WG がある （図 4）。

　　小児医薬品 WG は 2011 年 11 月から活動を開始し， 小

児医薬品をめぐる問題点を整理し， 海外との情報交換等を通

じて， 審査迅速化及び開発促進の方策のための調査等を行っ

ている。 調査等の成果については， 講演会や公表論文等を

とおして継続的にフィードバックするなど， 現状の問題点と問

題解決に向けた課題を共有することを目的に， 小児の医薬品

開発に関わる関係者との協働を進めている 9）。

　　ここでは小児医薬品 WG の活動の一部を紹介する。

１）小児医薬品に関する承認実態調査
　　2009 年度から 2016 年度までの全医療用医薬品の承認

数及び小児についての適応や用法 ・ 用量の承認数を調査し

たところ， 全医療用医薬品に対する小児に関する承認数の割

合は 2009 年度以降増えており， 全体の 20 ～ 30% になっ

ている （図 5）。 なお， 2016 年度の当該割合が減少してい

る点については， 未承認薬適応外薬会議に要望された承認

申請及び公知申請が一旦落ち着いてきたということが背景の

一つと考えられる。

２）PMDA-FDA との合同セミナー
　　海外規制当局との連携の一環として， 2018 年 6 月に小

児医薬品開発促進を目的とした PMDA と FDA との合同セ

ミナーを実施し， 日欧米以外の 12 の国 ・ 地域の規制当局か

ら， 24 名が参加した。 当該セミナーにおいては， アカデミア，

FDA 及び PMDA が講師を務め， 以下の点等について情報

共有された。

 ・ PMDA の概要と日本における小児医薬品開発の最新情報

 ・ FDA の概要と米国における小児医薬品開発の最新情報

 ・ ICH-E11

 ・ データの外挿や倫理問題

　　また， 小児医薬品開発時の臨床試験に関するケーススタ

ディを実施し， 意見交換が行われた。 このような取組みを通

じて， 日欧米以外の国と小児開発における知識 ・ 経験を共

有することにより， 国際共同試験により多くの国が参加し， 試

験の実現可能性を高め， 小児医薬品開発の促進へとつなが

ることが期待されるため， 今後も継続する予定である。

（2）レギュラトリーサイエンス戦略相談
　　 （旧：薬事戦略相談）
　　レギュラトリーサイエンス戦略相談は， 日本発の革新的な

医薬品・医療機器の創出に向け， 有望なシーズを持つ大学・

研究機関， ベンチャー企業を主な対象として， 開発初期から

必要な品質 ・ 非臨床試験及び治験に関する指導 ・ 助言を実

施するものとして， 2011 年 7 月から開始された 10）。 レギュ

ラトリーサイエンス戦略相談は， 幅広い相談内容を受け付け，

手数料無料の事前面談を実施し， 一定の要件を満たすもの

については， 対面助言を実施している。 対面助言の相談手

数料は， 定められた要件を満たす大学・研究機関， ベンチャー

企業については， 通常の 1 割の料金に設定されている。 小

児に特化した取組みではないが， 小児分野は優先分野となっ

ており， 大学 ・ 研究機関等発の小児医薬品の早期開発の一

図４.　小児医薬品ワーキンググループ
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助になるものと考えられる。

（3）レギュラトリーサイエンス研究
　　レギュラトリーサイエンス研究として，2012年～ 2015年に，

既承認品目におけるデータに基づき， 「小児用法 ・ 用量設定

のための PK-PD 及び Modeling & Simulation の活用に関

する検討」 を実施した。 Modeling & Simulation はファー

マコメトリクスを臨床評価等に応用するための方法論であり，

不要な小児臨床試験の実施を回避するとともに， 最小限の小

児患者から適切なデータを取得できる可能性がある。

　　また， 2014 年から， 「小児医薬品及び難病等アンメットメ

ディカルニーズ医薬品を含む臨床開発等におけるモデリング

とシミュレーションの活用に関連する指針等の作成に関する研

究」 （国立研究開発法人日本医療研究開発機構 （以下，

「AMED」） 委託研究開発事業） において， 母集団薬物動

態 / 薬力学解析， 曝露 - 反応解析の検討及び品目横断的

解析の検討に関する研究を行っており， 一部の検討について

は， その検討結果をガイドライン ・ 指針としての公表に向けて

現在準備中である。

５．本邦での新たな取組み
（1）小児を対象とした医薬品の使用環境改善事業
　　①小児医療機関のネットワークや MID-NET （Medical 

Information Database Network）11） 等の小児の医薬品使

用に係わるデータベースからの情報， ②文献情報， 並びに③

海外の情報等の収集及び整理を行い， 厚生労働省の委託に

より専門家等の検討会で評価を行い， エビデンスレベルによっ

て， 企業による小児用法 ・ 用量設定のための製造販売承認

事項一部変更承認申請又は添付文書改訂を促す等の取組

みが行われている 12）。

（2）小児医薬品開発ネットワーク
　　日本小児科学会が中心となり， 開発企業と連携し， 小児

の各疾患領域において優先的に開発すべき医薬品リストを作

成し， 小児医薬品の臨床試験が効率的に実施できるように

開発支援する取組みが行われている 13）。 また， 当該取組み

に関連して， AMED の医療研究開発革新基盤創成事業に

よる開発支援制度がある 14）。

今後の展望について
　　現在， 多くの先進国では出生率が低下する傾向にあり， 小

児集団がこれまで以上に Small population となり， これまで

以上に， 1 国のみでエビデンスレベルの高い小児を対象とし

た臨床試験の実施がより困難になることが想定される。 また，

欧米においては小児医薬品開発に関する規制により成人にお

ける開発の早期段階から小児での開発も検討されるという状

況も考慮すると， 今後， 本邦においては， 既存の知見 （小

児の海外臨床試験等） を小児用医薬品開発における外挿，

Modeling & Simulation 等をより効果的に利用することに加

え， 国際共同試験への積極的な参加を検討する必要がある

図５.　小児用法・用量承認取得件数の推移
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図5. 小児用法・用量承認取得件数の推移 
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と考えられる。 国際共同試験への参加においては， PMDA

及び開発企業ともに海外の動向にアンテナを張り， 早い段階

での小児開発を視野に入れることが重要である。 既存の情報

の活用においては， 疾患レジストリ等のデータベースの活用に

よるエビデンスの強化等が考えられる。

　　小児医薬品開発においては多くの検討すべき課題がある

ものの， 医療従事者， アカデミア， 開発企業等と協力の上，

開発推進に向けて， より一層貢献していきたい。
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欧米における小児製剤の開発動向

原田　　努

昭和大学 薬学部 基礎医療薬学講座 薬剤学部門

Development trends of pediatric formulations in Europe and the United States

Tsutomu Harada

Division of Pharmaceutics, Department of Phamacology, Toxicology and Therapeutics,

School of Pharmacy, Showa University

　　欧州では 2007 年， 米国では 2012 年から， 新薬開発に

おいて小児薬の開発計画を提出することが義務となった。 そ

の結果， 欧州医薬品庁 （EMA） によると， 2007 年前後の

10 年間で比べると， 新しい小児薬及び小児適応追加の数は

約 2 倍に増加した。 しかし， 年齢に適した製剤の開発が計画

されていたのは 40% 以下であり， 小児が適切に服用できるか

どうか味や大きさなどの受容性評価が計画されていた薬剤は

20% 以下に過ぎなかった。 また， 計画が提出されても開発

が遅れているか， あるいは開発が始まっていない薬剤も多い。

さらに， 特許切れの薬の開発には現状インセンティブが不足し

ており， ほとんどが開発に至っていないなど， 小児薬に関する

問題は世界中で似た状況であると考えられる。

　　一方， 欧米では小児アドバイザリーグループ設立が進ん

でおり， 小児薬の開発に患者自身が関わっていく取り組み

が行われている。 英国では 2006 年から Young Person's 

Advisory Groups が， 米 国 で は Kids and Families 

Impacting Disease through Science （KIDS） 等

の患者グループが組織され， またその国際ネットワーク

International Children's Advisory Network （iCAN）

が 2015 年に設立された。 主に闘病経験のある 8 ～ 19 才の

子どもたち 10 ～ 15 人が定期的に集まり， 例えば治験募集

の文章にアドバイスするなど， 研究開発者のパートナーとして

活躍する仕組みが作られてきている。 小児薬の開発を促進す

るために， 我が国でもこのような活動を検討していきたい。

　　欧州には， 小児用製剤の開発を促すための European 

Paediatric Formulation Initiative （EuPFI） というコンソー

シアムがあり， 大学及び大手製薬企業が中心となり， 次の 5

点にフォーカスした研究 ・ 情報交換を行っている。 （1） 年齢

に適した製剤設計　（2） 薬剤の味の評価方法と苦みマスキン

グ法　（3） 投与デバイス　（4） 添加剤の安全性　（5） 小児に

おける薬物動態， 食品との相互作用， 調剤の安全性。 　現

在日本でも EuPFI と連携し， これらの課題について効率的か

つ効果的に検討を行うべく， 日本薬剤学会， 製剤機械技術

学会などをはじめとした関連団体 ・ 組織と連携を模索している

ところである。

教 育 講 演４
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妊婦・授乳婦の薬 － 最新データをどう読み解くか －

伊藤　　真也 1)， 中島　　研 2)

1) トロント小児病院 ・ トロント大学小児科， 2) 国立病院機構相模原病院　薬剤部

Drug Safety during pregnancy and breastfeeding: How do we interpret recent research data?

Shinya Ito1)， Ken Nakajima2)

1) Division of Clinical Pharmacology & Toxicology, Department of Paediatrics, 

　　 Hospital for Sick Children, University of Toronto

2) Department of Pharmacy, Sagamihara National Hospital

　　第 45 回日本小児臨床薬理学会のテーマは 「進化を続ける小児薬物療法」 であり， 小児医療に関する多くの演題

が発表された。 その中で， 本シンポジウムは 「妊婦 ・ 授乳婦の薬 ： 最新データをどう読み解くか」 と題し， 妊婦 ・ 授

乳婦への薬剤の投与に関連する３つの演題が発表された。 妊婦に投与された薬剤は胎児に移行し， 児に影響を及ぼ

す可能性があるため， 小児を対象とした医療を行う医療従事者にとっても重要な内容であると考えられる。 本シンポジ

ウムでは母親に投与された薬剤の安全性について研究方法， リスクの評価法， 実際の臨床の場での対応について紹

介された。

　　座長の一人である伊藤は， 近年 Zika ウィルス感染症と催奇形性について， Rasmussenn らが発表した特別報告

の中で使用されている 「Shepard 指標 ： Shepard's criteria」 を紹介された。 これは Thomas Shepard が提唱し

た考え方で， 催奇形性物質の評価に有用である。 さらにこの Shepard 指標を用いて， 妊娠中にも非常に多く使用さ

れる薬剤であるアセトアミノフェンについて， 最新の知見を評価し， 解説が行われた。

　　鈴木利人先生は， 精神科医の立場から妊娠中の薬剤の使用の現状について紹介された。 平成 28 年度より精神疾

患合併妊娠はハイリスク妊娠に加わり， 精神科医への期待が高まった。 向精神薬の適正使用は重要な問題だが， 医

薬品添付文書の記載は臨床現場に混乱をもたらすこともある。 こうした中，向精神薬使用について「留意すべきこと」「説

明すべきこと」 に注目し， 実際の臨床現場での問題点について解説された。

　　小林徹先生は妊娠中の薬剤使用の安全性評価について， バルプロ酸を例にあげ， 研究方法について解説された。

米国 FDA は 2009 年に妊婦へのバルプロ酸投与は二分脊椎の発生リスクを上昇させると警告を出したが， それ以外

のリスクを上昇させるかは不明とした。小林先生らは，2014年以前の論文・抄録を系統的にレビューし，てんかん患者で，

他の抗てんかん薬を単剤使用した場合に比べバルプロ酸投与群では全先天奇形， 神経管閉鎖不全， 先天性心疾患

などのリスクの上昇をみとめた。 さらに累積メタ解析の結果， 全先天奇形は 1990 年， 神経管閉鎖不全は 1992 年，

他は2004～2006年に統計的に有意にリスクの上昇が認められた。こうした結果からFDAの対応も十分とは言い難く，

今後新たな因果類推方法論を用いて効率的にリスク解析を行っていくことが重要と解説した。

　　3 題の発表を通じて， あらためて妊娠と薬に関するリスク評価や臨床での問題点が明らかとなった。 さらに聴講者を

含めたディスカッションも活発に行われ， 参加者の中ではさらに理解が深まった。 今後は医師， 薬剤師をはじめ， 関係

するすべての職種の方々にも， 問題の重要性が認識され， 解決へ向けた取り組みに協力していただくことが期待される。

シンポジウム１
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催奇形性をどう判断するか：アセトアミノフェンの例と最近の知見

伊藤　　真也

トロント小児病院 ・ トロント大学小児科

How to interpret data on teratogenicity: Acetaminophen and new information

Shinya Ito

Hospital for Sick Children, University of Toronto

　　薬物を含む様々な物質が胎児毒性を持つことが知られてい

る。 これらの胎児毒性のうちでも催奇形性はその長期的な影

響から臨床上重要な位置を占める。 Teratogen と一般的に

呼ばれているこれらの物質 ・ 薬物はサリドマイド， エタノール，

イソトレチノイン， 有機水銀やバルプロ酸など胎児異常との因

果関係がほぼ明白なものから， 疫学的研究で検出されるシグ

ナルが微弱で果たして Teratogen と呼べるのか迷うものまで

多岐にわたる。 因果関係という言葉は広く使われて日常的に

その意味を深く考えることはあまりないだろう。 しかし薬の催奇

形性を吟味する上では， 他の分野と同様， 綿密な考察が必

要である。

　　 催 奇 形 性 を 判 断 す る 上 で 重 要 な 評 価 の 枠 組 み が

「Shepard 指標 ： Shepard's criteria」 として知られるもの

である。 これは奇形学の父とも言われる Thomas Shepard

が 1994 年に提唱した７つの項目からなる考え方で 1)， 多くの

Teratogen の評価に使われ， 最近では妊婦の Zika ウイル

ス感染症に適用され， その催奇形性の根拠とされた 2)。 この

指標は 1965 年に英国の疫学者 Sir Austin Bradford Hill

が提唱した疫学上の因果関係を評価する Hill 指標という 9

項目からなる （１関連の強固さ ； ２再現性 ； ３特異性 ； ４時間

的整合性 ； ５量 - 反応関係 ； ６もっともらしさ ； ７他のシステム

での知見との整合性 ； ８実験的証拠 ； ９類似物質で同様の結

果） 枠組みの上に構築されたものである。

表 .　シェパード指標 1)

必須項目（１から４までが必須項目：Teratogen として認識されるには 1+2+3	または	1+3+4の項目を満足
することが必要とされる )
　　１．	出生前曝露の証拠（感受性のある時期）
　　２．複数の high	quality	疫学的研究で同じ結果
	　　　　　　　　　　　　　　　　　　　充分なサンプルサイズ
	　　　　　　　　　　　　　　　　　　　バイアスの欠如・かく乱因子の管理
	　　　　　　　　　　　　　　　　　　　相対危険度が６以上（現在は，３以上とする意見もある）
　　３．表現型（異常）の明確かつ詳細な定義
　　４．まれな曝露がまれな異常に関連している
参考項目
　　５．実験的な証拠がある
　　６．曝露と異常事象の関連が生物学的に説明可能
　　７．実験上，疑われる物質が変容せず作用している証拠（この項目はその意義を疑問視する意見がある）

　　このシェパード指標は前述のように 2016 年の時点で Zika

ウイルス感染症の催奇形性を評価するのに使われた 2)。 これ

を， 最近様々な胎児毒性データ , 特に子宮内曝露した児の

注意欠如 ・ 多動症候群 （ADHD） リスク増加が報告されて

いるアセトアミノフェンに適用するとどうなるだろうか。 2018 年

のメタ解析 3) では ADHD のリスク比が曝露した児で 1.3 と報

告された。 これはシェパード指標からみるとシグナルとしては比

較的低く， また関連ありとする研究と否定的なものが混在して

いる。 さらに ADHD の定義が親の申告に依存しており詳細に

定義されている， またバイアスが無いとは言い難い。 アセトア
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ミノフェンの妊娠中使用は比較的多く ADHD もまれとは言え

ず指標 4 はあてはまらない。 従って必須項目で満たされてい

るのは指標 1 だけと考えられる。 報告の中には妊娠前の父親

の長期アセトアミノフェン曝露 （29 日以上） が児の ADHD

に強く関連しているとするものもあり， 薬物胎児毒性への父親

側の要素が関与している例が他の薬で認められていないことを

併せて考えると， 親の頻繁なアセトアミノフェン使用自体が児

の行動変容につながる家族的 ・ 遺伝的な要因を指し示してい

る可能性がある。

　　事象の因果関係を証明するのは容易なことではない。 4％

ほどの先天異常の自然発生率を考えると薬物の胎児毒性を

評価して因果関係に言及するには極めて高い精度のデータが

必要である。 おそらく催奇形性があると思われている多くの薬

がシェパード指標を使うと否定的な結論になるであろう。 アセト

アミノフェンに限って言えば， 日常診療では引き続き妊娠中の

解熱剤としては第一選択であるものの， 前述の研究上の問題

点を克服してさらに精度の高いデータを積み上げていくことが

必要である。
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はじめに
　　2017 年， 竹田ら 1) は東京都監察医務院と連携して東京

都 23 区内の妊産婦自殺者数 （妊婦および産褥婦 1 年未

満） を集計し， 2005 年から 2013 年までの 10 年間で 63

名と報告し， この結果は出生 10 万対の自殺率に換算すると

8.7 であった。 産後 1 年以内が 2/3 を占め， そのほとんどは

産後うつ病に関連した自殺と推測されその対策の重要性を指

摘した。 東京都では近年精神疾患合併妊婦の分娩の割合が

全体の 2.1％にのぼり， 自傷他害の疑いで救急搬送される精

神疾患合併妊産褥婦も増加している 2)。

　　東京や大阪などの大都市圏の周産期メンタルヘルスの実態

が明らかとなるにつれて， この領域における精神科医の役割が

期待されている。 国内ではこの 10 年間で大学病院を中心に

周産期メンタルヘルスに関する専門外来が設置される動きが

みられている 3, 4)。 この背景には産婦人科と連動できることに

加えて， かつ多職種スタッフの豊富さ， 精神科入院病棟の完

備などが挙げられる。 また竹内ら 5) は都内の精神科病院と精

神科診療所に勤務する精神科医へのアンケート調査で， 多く

の精神科医が周産期領域における 「薬物調整の困難さ」 を

感じていることが判明した。 国内では妊娠中や産褥期の向精

神薬使用に関してエビデンスレベルの高いガイドラインが最近

まで存在していなかったが， 2017 年に周産期メンタルヘルス

コンセンサスガイド 2017 が発表され， 薬物療法に関する臨

床疑問が 1/3 ほどを占めている。 周産期における向精神薬

使用に関する情報が遅れがちになっている理由として， 周産

期の有害事象に対する臨床薬理学的研究で RCT （ランダム

化比較試験） が実施困難であることや， メタ解析や大規模

試験が十分に行われてこなかったことなどがある。

　　そこで本稿では全国でも広まりつつある周産期メンタルヘル

ス専門外来を筆者も行っている経験から， 向精神薬を内服す

る妊婦， 授乳への診療についてどのように取り組むかについて，

以下の手順に沿い患者 ・ 家族への対応ついて考えてみる。

１．向精神薬を内服している患者が妊娠した
際の心情を察するところから始まる。

　　周産期メンタルヘルス専門外来では， 妊娠が判明してそ

れまで通院している主治医から紹介されて来院する患者のみ

ならず， 内服中でも妊娠ができるのかの相談受診までさまざ

まである。 とりわけ， 「これまでの主治医から 『薬を飲んでいる

間は妊娠できない』 といわれてきた」 という患者では数年間

妊娠を止められていた例もある。 そのような患者も， 服用して

いる向精神薬を調べ， それにかかわる催奇形性や内服中断

によるリスクなどを説明し， ようやく “妊活” が始まることとな

る。 やがて妊娠が判明した際に，患者の心境はどうであろうか？ 

説明を受けて妊娠しては見たが， 患者はそれでも薬を内服し

ているという一抹の不安を抱いてはいないであろうか？ 主治医

はまずこうした患者の心情を理解する姿勢が求められる。

　　それに関する海外データとして幾つかの興味ある報告があ

る。 2007 年， Ramos ら 6) は 1998 年からの 4 年間でカナ

ダ国内の 97680 名の妊婦の処方データベースを調査したとこ

ろ，抗うつ薬の処方率が妊娠前 1 年間の 6.6％（信頼区間：6.4

－ 6.7%） が， 妊娠判明後第 1 三半期に 3.7%， 第２三半期

に 1.6%， 第３三半期に 1.1% にまで低下したという。 抗うつ薬

の 66% が SSRI であったが， 他剤への変更ではなく大半が

内服中断であった。 2000 年前後のデータではあるが， 海外

でも国内同様にそれまでの処方を中断する例は多かったよう

である。 患者プロフィールを内服中止群と継続群で比較する

と， 継続群では患者の年齢が高く受診医療機関も多く， 抗う

つ薬以外に多種類の医薬品を内服していた。 これらの結果か

ら継続群では精神的にも身体的にもいわゆる “健康レベルが

低い” と考えられた。 Peterson ら 7) も 1992 年から 2006 年

までの間で 114999 名の妊婦と 22677 名の非妊婦を対象

に抗うつ薬内服の継続 ・ 中断に関するコホート研究を行った。

Ramos らの報告と同様に， 内服率は第１三半期で妊娠判明

時のほぼ半数となり第２， 第３三半期では 1/4 にまで低下して

いた。 継続に影響する要因としてやはり年齢の高さや処方薬

の種類の多さに加え， それまでの抗うつ薬の服用歴を挙げて

いる。 Misri ら 8) もうつ病や不安障害の患者 50 名を対象に，

継続群と非継続群の間でそれを決定する要因を検討し， 患

者自身の病気であるという意識や内服の必要性に関する意識

の違いが影響していると指摘している。 このように向精神薬を

内服しながら妊娠が判明した際には， 多くの患者や主治医が
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薬物治療の継続に消極的となること， そして継続群では自身

の病状の理解が高いという背景があることがわかった。

　　一方で Marcus ら 9) は 316 名のうつ病の妊婦の妊娠判明

後の経過について， 内服継続群と中断群では両群ともにおよ

そ半数が悪化し有意差を認めなかったと報告している。 継続

群でも処方されているもののアドヒアランスは不良であったので

はないかと指摘している。 Mulder ら 10) は， 抗うつ薬内服の

継続群でも６～ 8 割の妊婦が胎児への安全性に関する説明

を受けた後も何らかの罪悪感をもち， 胎児への悪影響を心配

して内服を中断しようかと考えていたと報告している。 このよう

に妊娠の判明自体が患者の服薬アドヒアランスを低下させる大

きな要因であり， 当初内服継続に同意した患者でもその後自

己調整や自己中断でアドヒアランスが不良となる可能性を医

療者側は念頭に置く必要がある。

　　カナダでは 1985 年， 妊娠 ・ 授乳中の薬物安全情報セ

ンターとして Motherisk Program が開設された 11)。 それに

ともなう研究として Koren ら 11) はうつ病患者を対象として治

療選択の意思決定 （decision-making） に影響を与える要

因として， リスクに対する受け止め方や意識 （perception of 

risk） に関する研究を報告している。 その結果， 多くの妊婦

は医薬品に関するリスクについて “本来のリスク （true risk）”

より明らかに過剰なリスクを感じていると指摘した。 Bonari ら
12) は抗うつ薬と胃腸薬， 抗生物質の 3 種類の医薬品を対象

に妊婦が服用する際のリスクの受け止め方を比較した。 抗うつ

薬に対するリスクの受け止めは他の 2 剤に比して明らかに高く

（抗うつ薬 ： 87％， 胃腸薬 ： 56％， 抗生剤 ： 22％）， 高リス

クではないことを説明した後も内服中断する割合は高かった。

このように向精神薬への警戒感は他の領域の薬剤に比較して

リスクを過剰に評価していた。 さらに患者の決定過程には， エ

ビデンスに基づく信頼性の高い情報源よりも患者自身の直感

的な思い込み， あるいは妊娠経験を持つ友人や家族の助言

に影響されていたというものであった。 妊娠が判明すると医師

と相談せずに一方的にそれまで服用していた薬剤を自ら中断

してしまう妊娠も多いとの報告 13) と一致する。 向精神薬を処

方する主治医は， このような患者の心情を察してその後の対

応を図るべきであろう。

２．妊娠判明時に「説明すべきこと」を整理
して相談に応じることが大切である。

　　多くの患者が向精神薬に負のイメージを抱いていることが明

らかとなり， 患者 ・ 家族は可能であれば薬物療法を回避した

いと考えていることを医療者側は知る必要がある。 患者 ・ 家

族のみならず主治医の精神科医自身も非薬物療法を選択で

きるか苦悩するはずである。 ここで注意すべきは患者の悩み

や不安に応じる精神科医にとって， 患者の不安を増長させる

ような言動， 例えば即座に産婦人科への転院を勧めたり， 偶

発的な妊娠を責めたり， 安易に薬物療法を中断すべきとの言

動は慎むべきである。

　　このような時にこそ冷静かつ客観的に対応し， 現在の患者

の精神状態の重症度の把握に努める必要がある。 周産期メン

タルヘルスの領域では， 大半の場面でリスク ・ ベネフィットを

推し量る必要に迫られる。 そのため患者 ・ 家族からの相談に

円滑に対応する上で必要な情報をあらかじめまとめておいた方

がよい。 筆者もこれまでに挙児希望の患者に応じるにあたり，

「説明すべきこと」 や 「留意すべきこと」 をまとめて概説して

きた 14, 15)。

２－１．薬物療法を回避しても，自然奇形発生率（ベー
スライン・リスク）は 2 ～ 3％はある。

　　薬剤を服用せずとも一般対象群において先天異常の出現

率 （自然奇形発生率 （バックグラウンド ・ リスク， ベースライ

ン ・ リスク）） は， およそ 2 ～ 3％あることを説明する 16)。 “薬

物療法を行うことで催奇形性が高まる” ということは， “この 2

～ 3％に比べて明らかに高くなる”ということを意味する。 患者・

家族が， 内服することがなければ， “催奇形性のリスクはなく

なる “という誤った考えを抱いていないか確認することは医療

訴訟を回避する上で重要である。

２－２．薬剤内服の影響は，催奇形性だけではなく，胎
児の発育不全や産科合併症，新生児離脱・毒性，児の
機能奇形（中長期的行動特性）のリスクがある。

　　抗精神病薬や抗うつ薬， 気分安定薬などの主要な向精神

薬の催奇形性については， 日本周産期メンタルヘルス学会の

コンセンサスガイド 17) やさまざまな雑誌でも報告されている。

患者 ・ 家族の一番の注目は催奇形性だが， それ以外のリス

クも説明する。 新生児毒性 ・ 離脱には新生児不適応症候群

（PNAS） と新生児遷延性肺高血圧症 （PPHN） が知られ

ている 18)。また児の中長期的な認知や運動発達の障害として，

バルプロ酸ナトリウムの場合に児の知的能力の低下や自閉症

スペクトラム障害 （以下， ASD） の出現頻度の高さが指摘さ

れている 19)。 近年では， 母体の SSRI 服用による ASD のリ

スクが高まるとの報告が散見されている。 母体のうつ病自体に

よる影響の方が大きいとの指摘もあり 20)， 今後バイアスや交

絡因子の調整を経てさらなる検証が必要である。 このように向

精神薬のさまざまな影響を説明する必要がある。

２－３．第二世代抗精神病薬の中には耐糖能異常や体重
増加，高血圧に影響を与える薬剤があり，妊娠糖尿病
や妊娠高血圧症候群への影響に注意する。

　　抗精神病薬とは統合失調症の治療薬であるが， 第一世代

抗精神病薬では薬剤性パーキンソン症候群や悪性症候群な

どの副作用が出現することから， それらを是正する目的で開

発されたのが第二世代抗精神病薬である。 オランザピンやク

エチアピンが代表的薬剤であるが， 新たな副作用として食欲

亢進を惹起して体重増加や耐糖能の低下を引き起こすことが

知られている。 そのため第二世代抗精神病薬を使用した際に

は， 母体の周産期の病態， とくに妊娠糖尿病や妊娠高血圧

症候群の発症に注意する。 加えて， 未服薬の統合失調症自
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体にも耐糖能の低下が指摘されており 21)， したがって統合失

調症では疾患自体の耐糖能の低下に加えて， 第二世代抗精

神病薬の副作用， さらに疾患自体による不規則な生活， 自

主管理の低さにより， 妊娠糖尿病や妊娠高血圧症候群のリス

クが高まることが懸念される。

２－４．向精神薬の多剤併用の際に，個々の薬剤の安全
性情報で問題ないことを基準として多剤併用自体の
安全性を軽々に保証しない。

　　海外の個々の向精神薬の催奇形性などのリスク情報は単

剤治療に基づく研究結果であることに留意する。 抗精神病薬

や抗うつ薬， 抗不安薬の多剤併用のリスクに関するエビデン

スはない。 したがって， 催奇形性のリスクが高くない薬剤を多

剤併用してもリスクは高まらないということではない。 一方， 抗

てんかん薬の多剤併用により先天奇形の出現頻度が増加する

という報告 19) があるので， 単剤治療に努めることが求められて

いる。

３．向精神薬の薬物療法を中断した際の母体
の精神疾患の再燃のリスク，および母体の
情緒不安定さが児に及ぼす影響について理
解する。

　　薬物療法を継続した際のリスク ・ ベネフィットを議論する機

会は多い反面， 薬物治療を中断した際のリスク ・ ベネフィット

についてあまり知られていない。 これはリスク ・ ベネフィットの議

論が胎児を中心に語られることが多いことによる。 したがって

「薬物療法を中断した際のリスク」 について母親への影響も十

分に考慮すべきとの指摘もあり 22, 23)。 母児双方のリスク ・ ベ

ネフィットを考える必要がある。

　　薬物療法を中断した際のリスクとして， 母体の精神疾患の

増悪への懸念が挙げられる。 母体の精神疾患の特徴やその

重症度， 薬剤反応性， 入院歴などの過去の病状経過の特

徴などは主治医である精神科医こそが最も把握している。 統

合失調症や双極性障害， 重度のうつ病は従来いわゆる内因

性精神疾患と呼ばれ， その発症や再燃 （再発） に脆弱性を

有しているとされる。 したがって発症して薬物療法が開始され

ると病状が安定した後も長期にわたり内服を継続する必要が

ある。 薬物療法を中断した際の再燃リスクはきわめて高く， 統

合失調症では中断後の 1 年間で再燃率が 30 ～ 55％に上る
24)。 また妊娠中のうつ病患者では抗うつ薬の治療中断群の再

発率 （67.7%） は治療継続群のそれ （25.6%） に比してお

よそ 3 倍高いと報告されている 25)。 したがって日本周産期メ

ンタルヘルスコンセンサスガイド 201717) では， 統合失調症や

双極性障害， 重症うつ病では薬物治療の継続が推奨されて

いる。

　　妊娠中の精神状態の増悪はさまざまな産科合併症や胎児

の発育不全をもたらすこととなる。 妊娠高血圧， 自然流産，

死産， 早産， 子癇前症， 胎盤系の異常， 胎児発育不全 （在

胎不当過小児）， 低出生体重児などが報告されている。 この

ほか， 母体の精神面の不調から， 妊娠中の自殺や胎児虐待

のリスクが高まり， 産後では精神疾患 （産後うつ病など） の

増悪とそれに伴う無理心中， 愛着障害， 乳幼児虐待にも注

意が必要となる 22, 26)

　　向精神薬治療の中断後に過度の飲酒や喫煙に及ぶ行動に

も懸念がある 27)。 アルコールは容易に胎盤を通過することか

ら， 妊娠中の母親の過度の飲酒は胎児に影響を与える。 胎

児アルコールスペクトラム障害 （fetal alcohol spectrum 

disorders:FASD） と呼ばれる特異な顔貌， 小頭症， 発達

遅延， 認知や情動， 行動の障害が児に出現するリスクがある

のでとくに飲酒には注意する。

　　また妊娠中に重度のストレス下におかれ情緒的に不安定

な母体から出生した児には， 中長期的予後として精神神経

発達面で悪影響が報告されている。 出生後の児の知的発

達の障害， 問題行動の出現， 発達障害， 大脳構造の変化

などのリスクが報告されている 28, 29)。 英国で実施されている

ALSPAC （the Avon Longitudinal Study of Parents 

and Children Cohort） 研究で， O’ Donnell ら 30) は妊娠

32 週の妊婦 （14541 名） で不安の高い群 （上位 15％） と

低い群 （それ以下） で， 生まれた児 （13971 名） の 4 歳

から 13 歳までの情緒的障害の出現率を比較研究した。 その

結果， 出現率はどの年齢群においても妊婦の不安の高い群

で有意に高かったと報告している。 脳の機能的， 構造学的変

化についても， Buss ら 31) は妊娠 19 週時点の不安強度と 6

歳～ 9 歳に成長した児の前頭前野や中 ・ 外側側頭葉の灰白

質体積の減少が有意に関係していたといい，Lebel ら 32) も 2.6

歳から 5.1 歳までの児において， 母親の妊娠第２三半期と産

後 3 か月の EPDS （エジンバラ産後うつ病自己評価票） 値

と前頭葉と側頭葉の灰白質の厚さとの間に負の相関がみられ

たと報告している。 以上のデータは， 妊娠中や産後において

母体が精神的に安定していることが出生した児の精神神経発

達に重要であることを示している。 たとえ “精神状態が不良

であっても薬物療法を行わなければそれでいい “という治療

方針には問題があることを示唆している。

4．医薬品添付文書（以後，添付文書）の内容
を患者・家族に説明する一方で，現状のエ
ビデンスレベルの高い医療水準に照らして
対応するように心がける。

　　精神科医が向精神薬を内服する患者の妊娠 ・ 授乳時の対

応で苦悩する大きな理由の一つとして， その対応が医療関係

訴訟に巻き込まれることへの危惧が挙げられる。 薬物治療を

中断することで薬物使用に関わる医療過誤を回避できるが，

患者の病状悪化や胎児 ・ 児への悪影響が発生するリスクもあ

る。 薬物療法を継続するかについて， 添付文書のみならず周

産期関連のガイドライン， 専門書， 情報提供専門サイト， オ

ンラインデータベースへのアクセスなどで情報収集に努める。

　　添付文書とは， そもそも製薬会社 （または製造販売業者）

が薬機法 （医薬品， 医療機器等の品質， 有効性及び安全
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性の確保等に関する法律） 52 条 1 号に基づき作成された

文書であり， 薬剤の使用上の注意や用法 ・ 用量などの基本

情報が記載されている。 「妊娠期 ・ 授乳期の向精神薬治療」

に関する添付文書の評価について， 近年その問題点や限界

が指摘されている。 濱田 33) は， １． 投与データが不足してお

り， 曖昧な表現が多く， 臨床データより動物実験データが重

要視されている， ２． レベルの高くないエビデンスをもとに 「措

置」 内容 （「投与しないこと」 など） が書かれていることが多い，

３． その結果， 国内では 「投与禁」 の薬剤が多く， 諸外国

の評価と異なっていることが多い， ４． 「有益性が危険性を上

回ると判断されるとき」 という表現は医薬品投与時の一般的

な大原則に過ぎず， 妊娠期 ・ 授乳期の医薬品投与の可否の

参考としがたいと指摘している。

　　法曹界では添付文書の臨床現場での活用について， 「特

段の合理的理由がない限り， 添付文書に記載された注意事

項に従うこと」 （ぺルカミンＳ事例， 最高裁平成 8 年 1 月 23

日判決） とされている。 これにより添付文書の順守が強調さ

れたが， その一方で 「添付文書は薬物治療の憲法のようなも

のであり， これに反すれば医療過誤である」 という考えは極端

ではないかとの指摘 34) もある。 その後， 抗がん剤パクリタキ

セル事例 （大阪地裁平成 25 年 2 月 27 日判決） の判決で

は， 添付文書上禁忌に該当しても医師が行う行為が 「医療

慣行」 ではなく， 当時の臨床医学のガイドラインレベルに相当

する 「医療水準」 に基づくものであれば合理的な理由として

解釈されている。 添付文書は医療水準の判断の一要素に過

ぎず， 重要なことは実際に行われた医療行為がどのような客

観的科学的根拠によるものであるかであり， 添付文書が必ず

しも唯一全体のものではないとの指摘がある 34, 35)。

　　以上のような指摘から， 添付文書の臨床応用への不十分さ

を充当する上で， 近年診療ガイドラインを日常臨床に活用す

る動きが活発化している。 妊娠期 ・ 授乳期の分野では， 濱

田 33) が産婦人科診療ガイドライン産科編 201736) などの関

連ガイドラインなどを活用して患者の治療にあたる必要性を述

べている。 また 2017 年 5 月には日本周産期メンタルヘル

ス学会から周産期メンタルヘルスコンセンサスガイド 2017 が

公表されている 17)。 現状では， 周産期における向精神薬の

使用に関して， 添付文書だけではなく， 専門家による記述レ

ビュー， エビデンスレベルの高いシステマティック ・ レビュー，

コンセンサスガイドなどを参考とするべきであろう。 国内では妊

娠と薬情報センターの利用をさらに啓蒙し， 質の高いレビュー

を掲載した使い勝手の良い国内専門書を作成したり， 学会に

よるガイドライン作りなどが望まれる。

５．患者・家族に周産期メンタルヘルスにお
ける複雑な情報を，理解しやすいように説
明する工夫を行う。

５－１．精神疾患に特徴的な思考パターンを理解する。
　　精神疾患特有の患者心性を考慮して患者に接する。 統合

失調症患者では， 複雑で多岐な内容の説明を限られた時間

で理解し解釈することが苦手である。 問題解決の際に自身の

考えに固執しがちでもある。 またうつ病や不安障害の患者で

は， 説明された内容を 「薬を服用したらすべてだめだ」 と結

果を拡大解釈して悲観的となりやすい。 また科学的エビデン

スを呈示しても， 恣意的推論により 「きっとだめに違いない」

などと考えがちである。

５－２．患者の心情に寄り添い対応する。
　 ・ 患者 ・ 家族が何を心配しているのか， 何を知りたいのかを

確認する 37)。 患者・家族間で妊娠することや服薬すること，

育てることに対する価値観はさまざまである。 例えば， 不

妊治療で苦労を重ねた結果の妊娠と偶発的で望まなかっ

た妊娠では， 妊娠継続への想いは異なり薬物療法の継続

への判断に影響を及ぼす。 そこに医療者側の価値観を一

方的に伝えると， 患者 ・ 家族とのコミュニケーションに悪影

響を及ぼすこととなる。

　・複数回の診察場面で， 患者のみならず複数の関係者 （夫，

両親など） に時間をかけて反復してリスク ・ ベネフィットを

説明するように心がける。 可能であれば， 診察の最後に

「帰宅したら， 今日の話をどのように伝えますか？」 と患者

に teach back させてみる。

　 ・ 夫婦間のコミュニケーションなど夫や家族の援助態度によ

り， 患者の精神症状を安定化させることが期待できる。 診

察時は精神療法や夫への働きかけに十分な時間を費やす

ことで， 結果として薬物療法の減剤化・減量化につながる。

薬物療法を行っていることの不安は夫や家族にもあり， そ

の気持ちにも共感する。

　 ・ 患者がこれまでにどこから情報を取得しているかを確認す

る。 患者自身の思い込みや独断か， 親しい友人のアドバ

イスか， インターネットによる書き込みか， 或いは信頼性の

高い情報源を利用しているかを確認する。

５－３．治療の選択には患者・家族の自己決定権を重視
する。

　　日欧のヘルスリテラシーに関する意識を比較調査 38) により，

「複数の治療法のリスク ・ ベネフィットを理解すること」 などの

質問項目に対して日本人が苦手意識をもっていることがわかっ

ている。 治療選択の場面で患者はしばしば医師の判断を一

方的に仰ぐことがある。 しかし本来は， さまざまな情報提供を

受けた後に患者 ・ 家族の自己決定権に委ねられる 24)。 自己

決定がより良い方向に下されるために， 医療者側はできるだ

け適切な情報を患者や家族が理解しやすい方法を工夫して

説明することが重要である。

５－４．リスク・ベネフィットが拮抗している状況では，
高いリスクコミュニケーション能力が求められる。

　　ベネフィットが非常に高くリスクが非常に低い状況， 逆にベ

ネフィットが低くリスクが明らかに高い状況では選択が容易であ

るが， ベネフィットはあるがリスクも低くはない状況では選択決
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定は容易ではない。 周産期メンタルヘルスの現場ではしばし

ばこのような状況に遭遇する。 参考となるエビデンスに乏しく

拠り所となるガイドラインにも限界がある場合もよくあることであ

る。 このような状況では， 患者の精神状態やとりまく環境など

を十分に検討した上で患者 ・ 家族の希望も考慮して高いリス

クコミュニケーション能力が求められる。
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妊娠と薬剤使用の安全性評価における有用な研究方法論：
バルプロ酸の例から

小林　　徹

国立成育医療研究センター

A novel methodology to assess risks of congenital malformations in offspring exposed to valproic acid in utero

Tohru Kobayashi

Department of Management and Strategy, Clinical Research Center, National Center for Child Health and Development

背景
　　妊婦に対するバルプロ酸 （VPA） 投与と先天奇形， 特に

二分脊椎との関連が数多く報告されている。 2009 年に米国

FDA は妊婦への VPA 治療は二分脊椎の発生リスクを上昇

させると警告したが， 二分脊椎以外の奇形発生リスクを増す

かは不明とした。 2000 年代から大規模研究が複数実施され，

これらの観察研究結果を統合することによって小さな Signal

を検出できる可能性がでてきた。 さらには， 研究結果の統合

に時間の要素を組み込めば， どの年代で Evidence が確立

たかを検出できるかもしれない。

目的
　　系統的レビューに基づく累積メタ解析を行い， VPA に関連

する臓器別奇形発生リスクならびに臓器別奇形発生リスクの

経時的推移を検証すること。

方法
　　1947 年 ～ 2014 年 5 月 27 日 の 期 間 に Medline, 

Embase, Cochrane CCRCT にて公表された論文 ・ 抄録を

系統的にレビューした。 適格基準はてんかんの診断で母体が

VPA もしくは他の抗てんかん薬による単独治療を受け， 出生

児の先天奇形の発生頻度について検討したコホート研究とし

た。 てんかんの診断で VPA 単独治療を受けた妊婦 （VPA

群） を暴露群とし， てんかんの診断で VPA 以外の抗てんか

ん薬単独治療を受けた妊婦 （非 VPA 群） を比較対照とした。

主エンドポイントは神経管閉鎖不全， 先天性心疾患， 口唇

口蓋裂， 尿路奇形， 筋骨格奇形の全てを含む主要先天奇

形発生頻度とし， 副次的エンドポイントは個別先天奇形発生

頻度とした。

結果
　　全 1342 論文のうち， 59 論文が量的統合可能として抽出

された。 VPA 群の奇形合併リスク比は全先天奇形で 2.34

（95% CI 2.13-2.80）， 神経管閉鎖不全で 7.44 （95%CI 

4.71-11.74）， 先天性心疾患で 2.08 （95%CI 1.55-2.79），

口唇口蓋裂で 3.37 （95%CI 2.09-4.67）， 尿路奇形で 3.10

（95% CI 2.28-4.22），筋骨格奇形で 3.32（2.26-4.88）であっ

た。 累積メタ解析の結果， 全先天奇形は 1990 年， 神経管

閉鎖不全は 1992 年， 他の先天奇形は 2004 ～ 2006 年よ

り催奇形性リスクは統計学的有意に他の抗てんかん薬に比べ

高く， その後発表された大規模研究によって揺るぎないものと

なった。

考察
　　後方視的ではあるが， 2009 年に主要先天奇形と神経管

閉鎖不全の発生リスクのみに警告した米国 FDA の対応は迅

速とは言いがたい。 ランダム化比較試験の実施が倫理的に

困難な本領域においては， 新たな因果類推方法論を用いて

signal と noise を効率的に判別することが重要と考えられた。
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臨床と研究の架け橋：連携が小児薬物療法の進化を促す

福田　　剛史 1)， 中村　　秀文 2)

1) シンシナティ小児病院医療センター ・ シンシナティ大学医学部 小児科， 2) 国立成育医療研究センター 臨床研究センター

Bridging research to clinical medicine: Collaboration is essential to improve pediatric drug therapy

Tsuyoshi Fukuda1)， Hidefumi Nakamura2)

1) Cincinnati Children's Hospital Medical Center ・ Department of Pediatrics, University of Cincinnati College of Medicine

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

　　薬物治療に関する臨床現場での疑問 （clinical question） や希望 （wish） に小児臨床薬理学 ・ 薬物治療学の

視点から答えるために， 薬剤師 ・ 研究者はその疑問 ・ 希望を検討可能な質問 （research question） の形にし， 臨

床現場と連携した検討 ・ 研究を進め， その結果を具体的な行動 （臨床現場で活用できる対応） まで落とし込む必要

がある。

　　臨床現場においては， 個の患者の観察を大切にし， マーカー等の把握， 薬物動態の把握などを踏まえ原因究明を

試み， 至適薬剤選択 ・ 用量の最適化を試みる。 一方， 医薬品開発 ・ 検証試験のプロセスでは， 製剤を作り薬剤 ・

用量を決定し， 測定方法や薬理マーカーを設定し， 薬物動態も確認したうえで， 有効性 ・ 安全性を評価する試験を

実施する。 その結果を踏まえて薬事承認される， あるいはガイドライン等に掲載されるが， 決定された適応 ・ 用量につ

いて， 成人においても臨床現場でさらなる最適化 ・ 個別化を必要とされることが多い。 まして小児の薬物治療には成

長と発達の要素が大きく影響し， 希少難病も多く， また承認前の情報は限られあるいは適応外使用をせざるを得ない

状況も多いことから， 臨床現場での検討の必要性は非常に高いといえる。 小児薬物治療のレベル向上のためには， こ

のような臨床現場での検討を進めるために， 臨床医と薬剤師・研究者が密接に連携することが必須であると考えられる。

　　本シンポジウムでは 4 人の異なる立場の演者の先生方に，それぞれの立場から 「臨床現場と薬剤師・研究者の連携」

についてご紹介いただいた。 前半の 2 名は小児科医である。 小関先生には臨床医の立場から， 希少疾病治療薬の医

師主導治験の準備 ・ 実施の経験と， その実施のために必要とされた様々な連携 （製薬企業による新規製剤開発やシ

ンシナティ小児病院医療センターにおける薬物動態評価 ・ 投与量個別化のための連携を含む） の実際についてご紹

介いただいた。 庄司先生には医療現場で薬物治療と臨床薬理学的評価に取り組む立場から， 小児科医にとっての臨

床薬理学の重要性と臨床薬理学研究の実施に向けての薬剤師との連携の必要性について， 実例も踏まえて紹介いた

だいた。 後半の 2 名は薬剤師である。 齊藤先生からは小児薬物治療における薬剤師の役割と， 医師と連携して薬物

治療 ・ 医薬品評価を行う際に必要な留意点 ・ 体制 ・ 今後の方向性について， 事例を踏まえて紹介いただいた。 また

山田先生にはシンシナティ小児病院医療研究センター留学時代の経験も踏まえ， ファーマコメトリクスを活用した研究

結果の具体的な臨床活用事例を踏まえて， 薬剤師が研究結果をどう解釈して， 臨床にどう生かすことが出来るか， さ

らに将来展望についてお話しいただいた。

　　小児医療における薬物治療のレベル向上のために， このような人材が育成され双方向での連携が広く行われるように

なることが必須であると考えている。 参加者の先生方の今後の実践的な小児臨床薬理学への取り組みが進むことを願っ

て， 本シンポジウムを企画させていただいた。

シンポジウム２
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難治性リンパ管疾患に対する
シロリムス療法の医師主導治験を通じて

小関　　道夫， 深尾　　敏幸

岐阜大学大学院医学系研究科　小児病態学

Multicenter investigators initiated trial of Sirolimus for Refractory Lymphatic Anomaly （SILA study）

Michio Ozeki， Toshiyuki Fukao

Department of Pediatrics, Gifu University Graduate School of Medicine, Gifu University

要旨
　　難治性リンパ管疾患に対する有効な治療法は確立されて

いない。 近年， 血管やリンパ管の発達や脈管異常の病態に

PI3kinase/AKT/mTOR 経路が重要であることが解明さ

れ， mTOR 阻害剤であるシロリムスが新しい治療薬として注

目されている。 本薬剤の医師主導治験および， 稀少疾患に

対する薬事承認を目指した取り組みや小児用製剤の開発の

問題点などをまとめた。

緒言
　　巨大リンパ管腫 （リンパ管奇形）， リンパ管腫症， ゴーハム

病の多くは， 難治性かつ致死的であり， 難治性リンパ管疾患

とされている 1）。 これらに対する有効な治療法は確立されてい

ないばかりか， 承認されている薬剤もない。 近年， 血管やリン

パ管の発達や脈管異常の病態に PI3kinase/AKT/mTOR

経路が重要であることが解明された 2）。 また mTOR 阻害剤

であるシロリムスがこれらの疾患の病状を高い確率で抑えること

が国内外で報告されており， 新しい治療薬として注目されて

いる。

　　本口演では， リンパ管疾患に対するシロリムス療法につい

て， および医師主導治験について解説した。 また本疾患の

ような稀少疾患や難病などのアンメットメディカルニーズにおい

て， 医師主導治験が行なわれているが， 承認までの道のりは

極めて険しい。 臨床現場の医師が主導であるとはいえ， 提携

企業はもちろんのこと， 生物統計学， 臨床薬理， 知財， 薬

事等各種規制の専門家や Clinical Research Coordinator 

(CRC) など様々な方々と意思統一して進めていかなければな

らない。 さらに小児用製剤の開発は， 様々な問題があり， 困

難を極めている。 成人と異なり， 薬物動態学や用法 ・ 用量，

安全性など多くの検討が必要である。 今回は本剤の保険承

認を夢見て， 難治性疾患に対する医師主導治験を実施して

いる一人の小児科医の経験と感想について紹介する。

１．難治性リンパ管疾患とは
　　リンパ管疾患とは， リンパ管腫 (lymphangioma)， リン

パ管腫症 (lymphangiomatosis)， ゴーハム病など， 多く

は先天性にリンパ管組織の異常構造， 奇形によって起こる

疾患を指す 1）。 脈管異常の国際学会である International 

Society of Studying Vascular Anomaly (ISSVA) が

提唱する ISSVA 分類においてはリンパ管奇形 (lymphatic 

malformation; LM) に分類されている 2） （表 1）。 LM は大

小のリンパ嚢胞を主体とする病変で 1），現在でも 「リンパ管腫」

と呼ばれているが， 最近は ISSVA の潮流に合わせ， 「リンパ

管奇形」 と呼ばれることが増えている。 治療は外科的切除や

硬化療法が主となるが， 病変が根治出来ない場合， ステロ

イド， インターフェロン， 漢方など様々な薬物療法も試みられ

ている。 しかしエビデンスは乏しく， 保険承認されている薬剤

も無いため， 有効性の高い治療薬の開発が望まれている。

２．リンパ管奇形，脈管異常と遺伝子異常
　　LM を含む脈管異常の病因は未だ不明であるが， 近

年， 病変部位の何らかの体細胞変異が発症に関与している

のではないかと注目されてきている 3, 4）。 これらの遺伝子異

常は低頻度のモザイク変異であるため， 通常の病変部位の

遺伝子解析では検出が困難であった。 しかし次世代シーケ

ンサーを用いたディープシーケンス， デジタルＰＣＲなどの近

年の解析技術の進歩により， 検出することが可能となってき

た。 特に PIK3CA/Akt/mTOR (mammallian Target Of 

Rapamycin) 経路を中心に遺伝子異常が見つかり， 病態と

の関連性が考えられている （図 1）。 体細胞モザイクの遺伝

子異常は， 遺伝子異常の無い周辺の組織に何らかの増殖シ

グナルを出すために， これらの脈管奇形が経年的に増大する

原因ではないかと推察される。 リンパ管疾患の多くが， これら

の経路に遺伝子異常を持つと言われてるが， 未だそのメカニ

ズムは不明である 5）。

３．シロリムス研究について
　　mTOR は細胞増殖， 血管新生， 免疫を制御する働きが

あり， その阻害剤であるシロリムス， エベロリムスは臓器移植

後の免疫抑制剤や腎細胞癌， 乳癌， 結節性硬化症などの

治療薬として用いられている。 近年， リンパ管奇形を始めとす

る脈管奇形の病変部位より PIK3CA/Akt/mTOR 経路の遺

伝子異常が検出されており， これらに対する分子標的薬治療

が注目されてきている。 米国の前向き多施設共同第Ⅱ相試験
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表１.　ISSVA 分類

2014 年の第 20 回 ISSVA 国際学会によって承認， 2018 年に最終改訂された。  

IH: Infantile hemangioma, CH: Congenital hemangioma, TA: Tufted angioma, KHE: 

Kaposiform hemangioendothelioma, CM: Capillary malformations, LM: Lymphatic 

malformations, VM: Venous malformations, AVM: Arteriovenous malformations, CVM: 

Capillary venous malformations, CLM: Capillary lymphatic malformations, LVM: Lymphatic 

venous malformations, CLVM Capillary lymphatic venous malformations, 

CAVM: Capillary arteriovenous malformations, CLAVM: Capillary lymphatic arteriovenous 

malformations. （http://www.issva.org から引用し， 一部改変）

表 ： 分類

脈管異常（ ）

脈管腫瘍
（ ）

脈管奇形

良性群

乳児血管腫

先天性血管腫
（
房状血管腫

など

境界群

カポジ型肉腫様血管内皮細胞腫

など

悪性群

血管肉腫 など

単純型 混合型 主幹型
関連症候

群

毛細血管奇形

（ ）

リンパ管奇形

）

静脈奇形

）

動静脈奇形

）

など

解剖学的名称

を有するような

血管やリンパ

管の欠損、起

始・走行異常、

低形成・狭窄・

拡張・瘤化・短
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図１.　PIK3CA/Akt/mTOR 経路と関連する脈管異常
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mTOR 経路の周辺遺伝子に異常を持つことが多い。 それぞれの疾患と関連する遺伝子を示す。
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ではリンパ管奇形を含む脈管奇形に対し， 6 ヶ月時点で 57

例中，47 例 （83％） に有効性を認め 6），さらに 19 例の顔面・

頚部リンパ管奇形に投与した報告では全例に縮小を認めたと

されている 7）。 このように， シロリムスはリンパ管奇形を中心に，

多くの臨床研究がなされ， その高い有効性が報告されている。

　　こうした状況を背景に， 2014 年頃より， 岐阜大学では

mTOR 阻害剤であるエベロリムスの臨床研究を開始した。 そ

の後，本邦でシロリムスがリンパ脈管筋腫症に承認されたため，

本剤の本疾患への薬事承認を目指し， 医師主導治験を計画

した。 2016 年に日本医療研究開発機構 （Japan Agency 

for Medical Research and Development : AMED） より

研究を獲得し， 2017 年より医師主導治験を開始した。 治験

症例登録は終了し， 現在も継続中である。

４．治験実施までの道のり
　　我々は岐阜大学病院倫理審査承認の下， 保険適応外で

あったが， 国内で初めてリンパ管腫症症例に対してシロリムス

の臨床研究を開始し， 症例経験を重ねた。 その後， 小児リ

ンパ管疾患研究班 （AMED 藤野班， 難治性リンパ管疾患

レジストリを活用したリンパ管疾患鑑別診断法の確立及び最

適治療戦略の導出） を中心に， より多くの患者に提供できる

よう，承認を目指した治験の実施を目指した。 提携企業 （ノー

ベルファーマ株式会社） と相談し， 医師主導治験を目指す

方向性となった。 しかし， ここから医師主導治験開始に至るま

でには様々な壁があった。 以下に一つづつまとめる。

５．リンパ管奇形，脈管異常と遺伝子異常
１）研究費の獲得と研究の実行
　　研究費獲得は， 研究者がまず最初に超えなければいけな

い， 高いハードルである。 治験実施には多額の研究費を必要

とするが， 企業治験と異なり， 医師自ら用意し， マネジメント

をしなければならない。 治験規模によって異なるが， 1 つの治

験の実施のために数億は必要となる。 最初に治験実施のため

の研究計画， 組織構築に始まり， 多数の書類作成が必要と

なる。 治験実施医療機関， 治験責任医師等の治験スタッフ，

治験依頼者が治験を実施するにあたって遵守すべき要件とし

て GCP （Good Clinical Practice） があるが， GCP に沿っ

た治験実施のプロジェクトマネジメント， データセンター， モニ

タリング， 監査などを行っていかなければならない。 これら一

つ一つに重要な意味があり， それぞれに多額の費用を必要と

する。 さらに治験実施施設での管理， 被験者負担軽減費，

PMDA（独立行政法人 医薬品医療機器総合機構）審査費，

会議の旅費， 人件費など， やはり様々な費用が必要となる。

医師主導治験実施のための費用は， 公的機関である， 日本

医師会の治験促進センターまたはAMEDに研究費を応募し，

採択されなければならない。 申請の時期などはおおよそ決まっ

ているため， ホームページなどで傾向をみて， 準備をしておく

必要がある。 また公募要領を隅々から読み， 合致した内容の

課題に申請することはもちろんのこと， 研究者のこれまでの実

績や， 研究の必要性を記載する。 また明確なロードマップを

示すなど， 審査者に対し， 研究の実現可能性が高いことや，

熱意を強くアピールする。

　　採択後も適切なマイルストンを設定し， PDCA に沿って計

画的に研究を遂行していかなければならない。 研究者は通常，

日常診療の傍らで治験を行っていくが， その分野の様々なプ

ロジェクトを同時並行で進めている場合が多く， その多忙な中

で目標を定め， 実行する決意と実行力が必要となる。 そのた

め， 研究代表者だけでなく， 多くの専門施設の共同研究の医

師や， 様々な専門家が集まり， 一つの研究班を形成される。

臨床薬理専門家， 生物統計家， 知財担当， 薬事専門家，

CRC などであるが， 各施設の事務や関連学会， 研究班との

連携も重要である。 また最終的に製薬企業への導出が出口

となるので， 常に関わり， 同じ歩調で進めていく必要がある。

関わる全ての担当者が同じ目標に向かって進めようという， 意

志の統一が必要であり， 研究代表者は常に全体を見ながら，

前向きに研究班をまとめていかなければならない （図 2）。

２）治療法開発のニーズと実現可能性
　　例えば， 難治性疾患の研究者が， 自らが研究する疾患の

症例に対し， 新しい治療薬が海外で報告された場合， すぐに

「国内でも開発すべきである」 と考え， 研究を進めたいところ

である。 しかし， 実際はまず既存の治療法を上回る有益性が

あるかどうかを冷静に考えなければならない。 治療効果はもち

ろんのこと， 安全性や医療経済面なども十分考慮されなけれ

ばならないが， 特に重要なことは， 実際の患者からのニーズ

があるかどうかである。 患者の利益や国益に直結する場合は，

積極的に研究すべきであり， 研究費獲得も近いだろう。 こうし

た意味では， 難病に対する新規治療薬の開発というのは， 患

者数は少なくても確実にニーズがあり， 完治は出来なくとも何

らかの治療法を見つけることは非常に重要であり，いわゆる 「ア

ンメット ・ メディカル ・ ニーズ」 と呼ばれる。 特に企業治験が

実施困難な希少疾患をターゲットとした医薬品開発を， 研究

班主体の疾患レジストリや患者団体との関わりを活かして開発

することは， 医師主導治験ならではである。

３）小児用製剤の開発の困難さ
　　小児に対する医薬品の開発は， 様々な問題を抱えている。

まず薬物動態的には， 成人のように一つのまとまった集団で

はなく， 小児は成長 ・ 発達過程にあるため， 新生児から思春

期まで多様で幅広い対象となり， かつ年齢によって薬物クリア

ランスや体格なども異なるため， 用法 ・ 用量などきめ細かい

対応が必要である
8）。 そのため小児製剤開発には，ポピュレー

ション解析やシミュレーションといった薬物動態学の科学的根

拠に基づいた用法 ・ 用量の設定と検証が重要である。

　　シロリムスにおいても， 2 歳未満の乳幼児のシロリムスクリア

ランスの変動や体格に応じた細かい投与量設計が必要である

ことが， シンシナティ小児病院の臨床薬理部門 （福田剛史先

生， 江本千恵先生， 水野知行先生） より報告されている 9）。
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我々も先生方に協力頂き， 日本人患者の薬物動態解析など

の共同研究を実施し， 日本人小児患者に適切な用法 ・ 用量

の設計や投与法の確立を目指している。

　　また小児患者数は少なく （日本では小児は総人口の約

12％）， 採算性が合わないことも事実である。 対象患者数が

少ないだけでなく， 同意取得時の配慮など， 臨床試験を実

施すること自体のハードルも上がる。 このため， 小児患者に対

する安全性， 有効性に関するデータが乏しく， 添付文書に小

児の用法 ・ 用量の記載がないために， 臨床現場では混乱が

生じることも少なくない。 こうした問題に対し， 小児治験ネット

ワークや小児医薬品ワーキンググループなどが形成され， 小

児用医薬品の開発の問題に取り組まれている流れもあり，益々

重要性が増してくるだろう。 実際の開発には， 製薬会社や小

児の薬物動態に長けている臨床薬理専門家との協力体制は

もちろんのこと， PMDA， 国全体の制度上の改善が重要であ

ると考える。 シロリムスの場合も錠剤の内服が困難な小児に対

する剤形の開発を行い， 様々な課題に直面しているが， こう

した薬剤は無数にある。 患者に必要な薬剤をいち早く， 効率

的に臨床現場に届けられる体制の構築が望まれる。

４．最後に
　　本口演では， 脈管異常について， および最近の研究から

mTOR 阻害剤であるシロリムスの有効性に注目し， 医師主

導治験を実施していることを紹介した。 医師主導治験の実施

には， 現場の医師を中心に進められるが， やはり様々な専門

家の方々と連携， 協力していかなければ目標の達成は出来

ない。 特に小児領域では， 開発が難しく， PK 解析， 用法 ・

用量， 安全性など， 様々なハードルがある。 製薬企業や小

児専門の臨床薬理専門家， 規制当局が連携し， さらに良い

体制の構築が望まれる。 最後に， 筆者の考える 「医師主導

治験を行う医師， チームに必要なこと」 をまとめた （図 3）。
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図２.　医師主導治験の治験責任医師の役割，小児用製剤開発の問題点
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図３.　医師主導治験を行う医師，チームに必要なこと

図 ：医師主導治験を行う医師、チームに必要なこと

１、国内外の情報を集め、医師主導治験をすべきか検討

２、薬剤提供者（製薬会社）からの理解、承認までの協力が得られるか

３、関連する法規（多数）について理解を深めておく
（薬事専門家の関与は必須）

４、プロトコール作成、統計、治験体制作りなどの業務を知っておく
（ の臨床研究・治験従事者養成研修などに参加する）

５、統計家、薬物動態専門家など含めた連携の取れる研究者チーム

６、研究費を獲得する（何度も挑戦する） 申請書作成の技術

７、疾患克服、新規治療に対する情熱
“困っている患者さんのためにモチベーションを保ち続けること”
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小児薬物療法の臨床，研究における連携
－ 医師の立場から －

庄司　　健介

成育医療研究センター　感染症科

Teamwork between pharmacists and physiciens to provide better pediatric pharmacotherapy and enhance research

Kensuke Shoji

Division of Infections Diseases, Department of Medical Subspecialties, National Center for Child Heaith and Development

　　成育医療研究センター感染症科は， 臨床の症例相談， 感

染管理， 抗菌薬適正使用， 研究， そして教育と多岐にわた

る活動をしているが， それらの活動を通じて， 薬剤師－医師

連携の重要性を感じる機会は非常に多い。 本稿では， その

中でも特に臨床， 研究面においての連携の重要性について論

じてみたい。

　　まず， 小児は成人のミニチュアではないと小児科の世界

ではよく言われるが， これは薬物動態学にもよくあてはまる

格言であると思われる。 薬物動態に関連するパラメーターで

ある， 吸収 （Absorption）， 分布 （Distribution）， 代謝

（Metabolism）， 排泄 （Elimination） はすべて年齢の影

響を受ける 1）。 これらの年齢に応じた変化は直線的ではなく，

またそれぞれの変化の総和として薬物血中濃度推移は決定

されるため， 単に成人の薬物投与量を体重当たりや， 体表面

積当たりで調整しただけでは， 小児の薬物療法は上手くいか

ないことがあるのは想像に難くない。 例えば， バンコマイシン

は体重当たり同量の投与では， 2 － 5 歳児では 6 歳を越えた

児よりもトラフ血中濃度が低くなりやすいことが知られている 2）。

また， 本邦の抗菌薬 TDM ガイドラインでは， 小児では年齢

ごとにバンコマイシンの 1 回投与量や 1 日投与回数を変える

ことが推奨されている （表） 3）。 これは， 小児抗菌薬の投与

設計には小児薬物動態の知識が重要であることの一例であ

る。

　　抗菌薬の投与設計に影響を与えるのは年齢だけではなく，

病態も薬物動態に大きな影響を与える。 例えば， 高度な炎

症の存在は， βラクタム系抗菌薬やバンコマイシン等の水溶性

抗菌薬の分布容積や， クリアランスを上昇させることが知られ

ている 4, 5）。 すなわち， 高度な炎症の存在下では （腎機能，

肝機能の高度な障害がなければ） 抗菌薬の血中濃度は上が

りにくくなる。 このように臨床病態と薬物動態の関係も抗菌薬

投与設計には重要である。

　　さらには， 現在， 医療の高度化に伴い， 小児患者には多

数の先進医療が提供されている。 具体的には造血細胞 / 固

形臓器移植， 人工透析や膜型人工心肺 （Extracorporeal 

membrane oxygenation : ECMO） などの体外循環， 早

産， 低出生体重児に対するケア， 各種疾患に対する免疫抑

制剤の投与などである。 これらの高度医療を受けている患者

は， 易感染性を示すことが多く， 重症感染症を発症しやすい

ため， 抗菌薬を早期に， 適切な血中濃度に達させることの重

要性が相対的に高い。 一方で， これらの状況では薬物動態

は一般的な患者と異なる可能性が高いが， その薬物動態に

関するデータは少なく， 適切な投与設計は不明であることが

多いというジレンマが存在する。

　　このような状況で適切な抗菌薬投与を行うためには， 臨床

薬理学の知識が必要不可欠である。 しかしながら， 医学部

の教育課程では臨床薬理学について学ぶ時間が十分にある

とは言えず， また医師になってからもそれを体系的に学ぶ機

表 .　年齢によるバンコマイシンの推奨投与量，投与回数の違い

抗菌薬 TDM ガイドラインより 3）。この推奨については今後の臨床的検討が必要と明記されている。

年　齢

1か月－ 12 か月

1－ 6歳

7－ 12 歳

13 － 17 歳

18 歳以上

1日投与量

15mg/kg,	6 時間ごと

20mg/kg,	6 時間ごと

15mg/kg,	6 時間ごと

15mg/kg,	8 時間ごと

15-20mg/kg,	12 時間ごと
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会はほとんどない。 医師に対する臨床薬理学教育の機会を確

保し， その知識の向上に努めることは今後の重要な課題であ

ると考えられるが， それについては一朝一夕に得られるもので

はない。 このような状況では， 臨床薬理学の十分な知識を持

つ薬剤師と臨床医の連携を深めることが， 臨床の質の向上に

特に重要な意味を持つと考えられる。 実際に， 薬物動態を意

識した投与設計により， 患者予後が改善する可能性があるこ

とが示されつつある。 例えば， βラクタム系抗菌薬は， Time 

above MIC がその効果と関連することが示唆されていたが，

最近の研究では Time above MIC を大きくするために長時

間投与や持続投与を行うと， 重症感染症の患者の予後が改

善する可能性があることが示されている 6）。これは臨床薬理学，

薬物動態学を基にした投与設計が患者予後の改善につながり

うることを示す一例である。

　　研究面での連携について考えてみると， 小児は薬物動態

研究に不可欠な血中濃度測定のための採血の閾値が成人よ

り高く， 研究のために多数の採血を行うことが相対的に困難で

あるという事情があり， 小児の薬物動態に関する研究データは

豊富にあるとは言えない。 採血点が少なくても解析が可能な

母集団薬物動態解析等の手法を使った研究は今後ますます

盛んになる可能性があるが， その実行には専門的な知識が必

要となる。 一方で， 貴重なデータを使用して， 有効な研究，

解析を行うためには， 今臨床現場でどのようなデータが求めら

れているのか， すなわち臨床的ニーズはなんなのかについての

把握が重要である。 その点で， 臨床的ニーズを把握しており，

患者のリクルートが行いやすい医師と， 薬物動態解析の知識

や技術が豊富な薬剤師との連携は研究面においても重要であ

ることがわかる。 筆者の施設においても， 臨床のみならず研究

においても現場の担当医師と筆者の所属する感染症科， そし

て薬剤師の連携体制を構築し， 臨床的に意義のあるデータを

創出するための薬物動態に関連した臨床研究を実施している

（図）。 今後， 薬剤師－医師の連携がより一層深まり， 患者予

後の改善や， 臨床的に重要なデータの創出が益々得られてい

ることを期待する。
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図 臨床、研究面での医師－薬剤師連携

担当医 

薬剤部 感染症科 
投与量決定
同意書の取得
研究費の獲得

採血タイミングの決定
血中濃度測定
薬物動態解析

患者のケア
実際の採血

図 .　臨床，研究面での医師－薬剤師連携
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小児薬物療法の臨床・研究における連携
－ 薬剤師の立場から －

齊藤　　順平， 山谷　　明正

国立研究開発法人　国立成育医療研究センター　薬剤部

Collaboration in the Clinical Practice and Research of the Pediatric Pharmacotherapy: a Pharmacist's Perspective

Jumpei Saito, Akimasa Yamatani

Department of Pharmacy, National Center for Child Health and Development

要旨
　　小児医療に携わる薬剤師が臨床において医師と共同した

薬物治療を行う際， 薬物療法に関わる様々な臨床的課題に

直面する。 小児臨床の特徴は， 調剤業務から診療における

薬学的介入の全過程に至るまで， 十分に検討された情報が

不足していることであり， 薬剤師が介入し， 克服すべき課題・

充実させたい情報は多岐にわたる。 薬剤師として臨床研究

を実施または協力者として参画する場合には， 「計画的」 か

つ 「適切」 な情報収集が求められ， 部署内あるいは病院内

での医療従事者間での協力 ・ 連携が求められる。 また研究

は， 臨床現場の課題 （クリニカルクエスチョン） に対し 「次の

一手」 を明示する 「手段」 であるが， 臨床判断に資する有

用な情報の創出には， リサーチクエスチョンへの適切な変換

と構造化が必須となる。 専門的なアセスメント ・ 実施が可能

な医療従事者間との有機的な連携は， 一症例 ・ 一薬物療

法の情報が貴重な小児 ・ 新生児領域にこそ求められると考え

る。 薬剤師が行う臨床における研究から得られる情報は， 決

してエビデンスが高いものではないかもしれない。しかしながら，

研究の初動あるいは， 日常臨床から， 医師および多職種と密

に連携することにより， より有用で現場に還元できる情報の創

出が可能となると考えられる。

 

１．はじめに：臨床における連携の重要性
　　日常診療あるいは薬剤部門での調剤業務， 服薬業務にお

いて直面する臨床的課題は多く， 特に新生児 ・ 小児領域で

は， 薬剤師による臨床および研究での介入が求められている
1）。 小児臨床の特徴は， 調剤業務から診療における薬学的

介入の全過程に至るまで， 十分に検討された情報が不足して

いることである。

　　調剤業務では， 新生児 ・ 小児に対する微量調剤や正確

な無菌製剤の調製方法， 散剤調剤における味 ・ 濃度 ・ 物性

を加味した薬剤選択や適切な調剤方法などが挙げられる。 ま

た， 処方鑑査時においては， 情報が僅少である新生児 ・ 小

児の用法 ・ 用量の妥当性検証， 薬剤投与時においては， 服

用困難な場合の服用方法や投与経路が限られた児の注射薬

の投与方法の検討， 主科以外の診療科に亘って処方される

薬剤の相互作用の影響評価などがある。 一方， 診療におい

て各診療科とのチーム医療を行う際には， 個々の薬物動態や

疾患の特殊性を考慮した薬剤の投与設計， 小児に対する薬

剤の安全性情報の蓄積， 診療方針決定に必要な薬剤情報

の提供， 介入して行った薬物療法に対する評価など， 薬剤

師が介入し， 克服すべき課題 ・ 充実させたい情報は多岐に

わたる。

　　薬剤師として臨床研究を実施または協力者として参画する

場合には，「計画的」 かつ 「適切」 な情報収集が求められる。

電子診療録で取得可能な臨床所見 ・ 検査値以外にも， 調

剤や服用方法に関するデータ， 実際の （電子記録が反映し

ていない） 薬物投与時間や投与量， 生体試料の回収と測定，

前向きの評価が必要な有害事象の観察など， いずれにおい

ても， 部署内あるいは病院内でのシステム構築が必要であり，

当然医療従事者間での協力が求められる。

　　 研 究 は， 臨 床 現 場 の 課 題 （Clinical Question, CQ）

に対し 「次の一手」 を明示する 「手段」 であり， 臨床判

断に資する有用な情報の創出には， それらの Research 

Question （RQ） への変換および適切な構造化や 2）， 専門

的なアセスメントや実施が可能な医療従事者との協議が極め

て重要であり， 医療従事者間の連携が欠かせない。 薬剤師

は薬学的知識の共有を図るとともに， 研究をマネジメントする

一構成員としての参画が求められる。 CQ から RQ に構造化

していく段階における現場のニーズの把握および構造化の適

切性の判断および， 研究計画 （主には研究計画書に詳記し

ていく段階） における各記述内容の適切性と実現可能性 （現

実的な症例数や調査項目， インフラをはじめとする研究環境）

の明確化には， 医師 ・ 多職種の協力は必須であると考えら

れる。 また実際に， 研究を実施していく段階においては， 煩

雑多忙な業務の中で， 効率よく実施していくために， 情報収

集を支援してくれる関係部署や共同研究者への説明 ・ 協力

体制は欠かせない。 まとめの段階においても， 当然， 結果解

釈の妥当性について薬剤師のみで判断することは困難であり，

各専門の職種と連携することが求められる （図１）。

　　このようなシームレスなスキームを研究の初期段階から， あ

るいは日常診療から確保しておくことで， より質の高い情報の

抄出が可能になると考えられる。
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図１.　研究のプロセスと連携
RCT, randomized controlled trial

２．成育医療研究センター薬剤部における取
組み

　　今現在， 薬剤師， 医師をはじめとした多職種と行っている

研究の研究体制とその連携のメリットおよび薬剤師の役割につ

いて， 実際例をあげながら概説する。

２－１．Meropenem の薬物動態と持続静注による臨床
評価

　　現在， 成育医療研究センター （以下， 当センター） では

感染症科医師， 集中治療科医師および薬剤部で共同した

特殊病態下における抗菌薬の薬物動態把握と therapeutic 

drug monitoring （TDM） による効果の評価を試みている。

具体的には， 生体肝移植後の大量 ・ 難治性腹水症例や循

環動態が安定しない症例， 腎代替療法を導入した症例の抗

菌薬 meropenem の曝露量評価とアウトカム評価であり， 将

来的には， 左記の特殊病態下における動態解析と TDM によ

るアウトカム向上を目的としている。 日常診療で行っている本

研究の研究体制確立には， 感染症科および集中治療科医

師の協力関係が必須であり， 当センターでは研究代表者の

感染症科医師の尽力のもと， 図に示すような研究体制および

役割分担を行っている （図２）。 感染症科医師は， 患児およ

び患児家族に対する同意取得に加え， 介入後の臨床評価を

行っている。 集中治療科医および集中治療室専従薬剤師は，

（介入して採血を行う場合は） 採血点の決定や患児の詳細な

情報収集， 採血検体および臨床検査の残検体の回収作業を

担っている。 また薬剤部では， 試料中の meropenem 濃度

測定， 残検体 （left-over sample） でも耐えうる微量試料

による測定系の確立， 薬物動態解析を行っている。 動態解

析の際の適切な母集団薬物動態解析モデルの選択 （Bayes

推定によりシミュレーションを行う場合） には， 小児の薬物動

態および臨床薬理学的知識が必要であるため， 本研究体制

では薬剤師がその中心を担っている。

　　研究計画， 同意取得， 採血， 測定， 解析そして臨床評

価の各段階で， 適切に役割分担を行うことで合理的な研究の

施行が可能となると考える。 また患児のリクルートから前向き

に患児情報が集められるのも，本体制のメリットであると考える。

本研究は始まったばかりではあるが， 今後情報集積を継続し，

meropenem の TDM 介入が患児アウトカムに与える影響に

ついて， 検証していきたい。

２－２．肝移植後サイトメガロウイルス感染症に対する
静注薬 Ganciclovir と経口薬 Valganciclovir の曝露
量同等性評価

　　「小児での有効性・安全性は確立していない」 あるいは 「小

児における同等性は不明」 であるからといって， 薬物療法が

行われないわけでないのは当然のことではあるが， その情報の

欠落が患児の Quality of Life に影響を与えることもある。

　　成人において Ganciclovir （GCV） と Valganciclovir

（VGCV） は生物学的に同等であるとされており
3, 4）， 特に

感染兆候がなく全身状態が良い場合には， 経口薬である

VGCV を選択することで外来での過量が可能となっている。

一方で小児では， サイトメガロウイルスに感染した場合， 第

一選択として GCV が選択されてきたが， 退院延期が余儀

なくされることや， 経静脈投与による疼痛， 血管外漏洩によ

図 １  
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図 ２  

  

る投与経路の確保しなおしなどの問題があった。 またこれらの

問題は， 患児にとっても医師にとっても克服すべき現場の課

題として認識されていた。 さらに経口 VGCV は粉砕が出来

ないことから当センターでは， 懸濁液として調製し， 施薬され

ているため 5）， 錠剤と同等の生物学的利用率が保持されて

いるかも不明であった。 そこで少なくとも GCV と VGCV が当

センターの pre-emptive therapy （アンチゲネミア陽性時の

抗ウイルス薬療法） プロトコールで， 曝露量が同等であるか

について， 血中濃度曲線下面積 （Area under the time-

concentration curve, AUC） の比較により行った （図３）。

AUC の算出には 1 回の薬剤投与につき複数回の採血が必

要となるが， 本研究では， 臨床検査の残血清検体 （主に投

与後 2 ～ 12 時間後を各症例当たり 2 ～ 10 点） を用いて，

既報の推定法および Bayes 推定法により， 薬物動態を解析

し， 推定 AUC を算出した。 血中 GCV 測定と薬物動態解

析は薬剤師が行い， 同意取得， 検体回収には移植外科の

先生方に協力をいただいた。 また本研究では有害事象評価

等についても， 各専門領域の先生方にご指導いただいている
6）。

　　本研究結果では， 症例数が限られ， 患児背景も様々で

あったことから， 今後の症例集積が必要であると考えられたが，

少なくとも全身状態が良く， 顕著な感染兆候がない児につい

ては， 速やかな VGCV への切替えが可能となる根拠の一つ

となり得た。 臨床検査の残検体は， 通常破棄されるが， 薬

物動態を把握する貴重な情報源であり， さらにファーマコメトリ

クスを活用することで， 患児のメリットとなり得る情報の創出が

可能となった。 臨床現場でのクリニカルクエスチョンが， 連携

によって答えが導き出され， 臨床判断の一助となった一例で

あると考える。

２－３．抗体製剤の母乳移行性と児への安全性に関する
研究

　　授乳中の薬物使用に関しては， 症例数が僅少なことから，

たとえ相対的な乳児への曝露量 （Relative Infant Dose, 

RID） が僅かであっても，乳汁移行に関する定量的な情報や，

児への安全性に関する情報が少ないため， 授乳期間中の使

用を忌避される場合が少なくない。 関節リウマチ疾患に用いら

れる抗体製剤もその一つであり， 関節リウマチ合併妊娠時の

産後の薬物療法において， 抗体製剤使用の安全性に関する

情報は限られている。 一方でリウマチ疾患のコントロール不良

は， 授乳婦の Activity of Daily Life （ADL） の低下を招

くことから， 授乳と両立した薬物治療が求められる。 抗体製剤

に限ったことではないが， 安全性が明確に示されていない薬

剤について， 有益性を考慮して授乳を続ける症例があり， 当

センターでは現在， 抗体製剤を使用した授乳婦を対象とした

研究を開始している。

　　図４に本研究の体制を示した。 重要なことは， 僅少な症

例について確実に介入し， 情報を収集することである。 本研

究体制では， 母性内科医師が同意取得および臨床評価を

担い， 検体回収については産科医の先生方にも協力をいただ

いている。 また児の微量採血や評価には新生児科医の協力

は必須であるほか， 試料の採取や RID 算出のための児の哺

乳量について記録を行う看護師との協力も欠かせない。 また

本研究分野では， 定点 （ある時点 1 点） における母乳中薬

物濃度が， 成書や文献等で示されていることが多いが， 投与

後時間や哺乳後時間に関する情報が不足していることも多々

見受けられる。 そのため本研究では， 母乳移行後の経時的

変化の評価を行う目的で， 研究参加者には複数回の母乳採

取に協力いただいている。 また対象症例数を拡大するために，

妊娠と薬情報センターのネットワークを活用し， 多施設の先生

図２.　研究体制：腎代替療法における Meropenem の薬物動態と持続静注による臨床評価
Reporting guidelines の詳細については， EQUATOR ネットワーク国際プログラムのホームページ

（https://www.equator-network.org および引用文献 [13] を参照）
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方に協力いただける研究体制を構築している。 また遠隔地か

ら試料を輸送していただく必要があることから， 研究参加者自

身で測定試料の調製が可能な， 乾燥ろ紙を用いた検体回収

と母乳中薬物濃度の検出を試みている 7）。 現在までのところ，

インターロイキン 6 阻害薬 Tocilizumab8） および T 細胞選

択的共刺激調節剤である Abatacept に関して， 乳汁移行

性および哺乳した児の安全性の評価を行ったが， 症例数の蓄

積が今後の課題である。 また本研究体制を通じて， 抗体製

剤の乳汁中移行性のみならず， 妊娠期間中に使用した症例

の胎盤移行性， 出生後の児の安全性についても検討を試み

る予定である。

３．おわりに：薬剤師が行う患者アウトカム
向上を目指した臨床研究を目指して

　　今現在， 薬剤師がチーム医療の一員として， 病棟や各種

専門領域で活躍の場を広げ， その存在価値が拡大しつつあ

ることは言うまでもない 1,　9, 10）。 その一方で薬剤師が行う研究

の多くは， 観察研究や症例集積研究が中心であり， 決してす

ぐに臨床に役立つ内容は少ないかもしれない 11）。 また， エビ

デンスを高めるべく観察研究から， 介入研究， メタ解析， 系

統的レビューまで研究を掘り下げていくことも重要ではあるが，

症例数や研究実施環境の限界から， 実現可能性は低い。 一

方で， 小児の分野においてはその一症例毎が貴重な情報源

であることから， 薬物療法の情報をひとつひとつ， 過不足なく

蓄積しまとめていくのも非常に重要な作業であると考える。 限

られた症例から有用な， 患者アウトカム向上に貢献しうる情報

を創出していくためには， どんなに小さなクリニカルクエスチョ

ンでも， 専門の医療職との情報交換， 初動からの連携が必

須である。

　　著者自身過去に， 抗菌薬併用療法と単剤療法の有害事

象発症を比較した後方視的観察研究を試みた際に 12）， 約

1,500 例の電子診療録を調査 ・ 分析し公表した後に， 関連

の医師から， 本来考慮すべき交絡因子が欠落していること，

あるいは着眼点が現場のニーズと乖離していることを指摘 ・

助言され， 大きく後悔した経験がある。 また今回， 学術集会

のシンポジウムという大変貴重な機会を通して， 薬剤師が行

う研究における医師 ・ 多職種との連携の重要性を再認識でき

た。 さらに学会発表または学会参加そのものが， いかに自らの

研究の方向性や妥当性について見直し， さらに発展させてい

く重要な機会であるかも実感できた。学術集会や論文発表で，

図４.　研究体制：抗体製剤の母乳移行性と児への安全性に関する研究

図３.　研究体制：小児肝移植児の静注 Ganciclovir と経口 Valganciclovir の曝露量同等性比較

図 ３  

  

図 ４  
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対外的に意見をいただく機会を増やすことは， 患児のアウトカ

ム向上に寄与する情報の創出につながっていくと思われ， 多

職種と連携可能な学術集会への積極的な参画が望ましいと

考えられる。
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薬物動態学的研究を薬剤師が臨床にどう活かすか
－ 医師・臨床薬理学研究者との連携から考える －

山田　　孝明 1, 2)， 福田　　剛史 2)， 増田　　智先 1)

1) 九州大学病院　薬剤部， 2) シンシナティ小児病院医療センター　臨床薬理部門

How pharmacists should apply pharmacokinetic researches in clinical settings ?

－ Collaboration with pediatricians and researchers －

Takaaki Yamada1, 2)， Tsuyoshi Fukuda2,)， Satohiro Masuda1)

1) Department of Pharmacy, Kyushu University Hospital

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

　　近年， 多くの薬剤師が抗 MRSA 薬を中心とした抗菌薬の

投与設計に関与しているが， 特に難渋するのが小児 ・ 新生

児の投与設計である。 添付文書や TDM， 感染症関連のガ

イドラインにおける小児・新生児の情報は限られているため，「こ

の新生児の初期投与量は？」， 「腎機能が低下しているこの幼

児の投与量は？」 といった問い合わせに対して根拠を基に回

答するのは難しく， 個々の経験に頼っているケースが殆どであ

る。

　　一方， 小児 ・ 新生児の抗 MRSA 薬の薬物動態に関する

研究論文は， 国内外を含めて数多く報告されている。 臨床

データを定量的に評価し， 小児集団， 疾患集団， さらに個々

に対して， 最適な投与法を予測 ・ 提案するファーマコメトリク

スが注目されているが， 臨床の現場で特に小児 ・ 新生児に

対して活用されている事例は少ない。 薬剤師が薬物動態学

的研究を理解し， 臨床薬理学的な観点から臨床での活用方

法を考案すること， さらに医師と連携して小児 ・ 新生児の標

準用量の （再） 検討や個別化投与の実践を推進することが，

今後の小児薬物療法の発展につながると考えられる。

　　本発表では， これまでに医師や臨床薬理の専門家と連携

して取り組んできた研究事例を通して， 薬剤師が研究結果を

臨床にどう活かすかについて， 今後の展望を含めて考察する。

【内容】

１． 導入

　　１） 薬物動態学的研究における標準用量と個別化投与量

の位置づけ

 （集団として捉える標準用量と個々のバラツキを考慮し

た個別化投与量）

　　２） 臨床と研究の連携体制がもたらすもの

２． 小児感染症医ならびに新生児科医との連携事例 ：

　　１） 小児 ・ 新生児におけるテイコプラニンの標準量と血中

濃度の関係性を評価

　　２） 新生児では妊娠週数， 小児では腎機能が影響

３． 臨床薬理学研究者との連携事例 ： 小児 ・ 新生児データ

の解析法

　　１） バンコマイシン母集団薬物動態に関する論文を読み解く

 （母集団薬物動態モデルの捉え方， 臨床での活用方

法）

　　２） テイコプラニン母集団薬物動態モデル作成の実際と至

適投与法の提案



教育セミナー

 ・子どもの疼痛管理

　　　　　　多田羅竜平



日本小児臨床薬理学会雑誌　第 32巻　第 1号　2019 年

－ 187 －

教育セミナー

子どもの疼痛管理

多田羅　　竜平

大阪市立総合医療センター

Management Pain in Children

Ryohei Tatara

Osaka City General Hospital

　　日々病気と共に暮らす子どもたちにとって， 「疼痛」 は身体

的な苦痛であるのみでなく， 心理的な苦痛 （不安， 意欲の

低下， 気分の落ち込みなど） を惹起するとともに， 社会的な

苦痛 （学校や課外活動など社会参加の制限， 痛みによるイ

ライラ ・ 億劫などによる人間関係の悪化など）， さらにはスピリ

チュアルな苦痛 （「こんなつらい思いをしながら生きている意味

はあるのか」 など） を含む， 全人的な苦痛を伴いうるものであ

る。 そのため， 疼痛を緩和するということはまさしく子どもを全

人的にケアするということに他ならず， 小児医療に関わる全て

の者にとって重要な取り組みであることは言を俟たない。 子ど

もの疼痛管理において， とりわけ幼少な患児では， 何より周

囲の者が子どもの疼痛の存在に気づくことが大切である。 そし

て， 疼痛の評価においては， 必ずしも自己申告のみに頼るわ

けにはいかない中， 発達や病態生理に応じたアプローチが必

要であり， 家族の関与も重要になる。 薬物療法においては，

様々な鎮痛薬や鎮痛補助薬の小児における適応， 薬理学的

特性， 投与する上での工夫や注意点などを熟知しておく必要

がある。 また， 処置時の苦痛緩和は非薬物的なアプローチを

中心に子ども特有のスキルと配慮を要する重要な取り組みで

ある。 しかし， わが国の小児医療においてはこれまで 「子ども

の疼痛」 に対して必ずしも大きな関心がもたれてきたとはいえ

ず， 疼痛管理の普及， 標準化に向けての取り組みは十分と

はいえない。 一方， 世界に目を向けると， 欧米先進国ではす

でに小児医療に携わる学会等から小児の疼痛管理や緩和ケ

アに関する様々な指針や推奨が示されている。 さらに， 2012

年には世界保健機関 （WHO） から 「小児の持続的な疼痛

に対する薬物療法のガイドライン」 が出され， 発展途上国も

含め子どもの診療を行う医療施設は WHO が推奨する最低

限の鎮痛薬を常備しておくとともに， それらの鎮痛薬を適切に

用いることが求められている。 このように小児における標準的

な疼痛管理の普及 ・ 向上が国際的に強く求められている。 今

回の教育セミナーでは， 子どもの疼痛管理について国際的に

推奨される標準的なアプローチを踏まえ， 子どもの疼痛のアセ

スメントやマネジメントを適切に行うために必要な知識の習得を

目指したい。
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共催教育セミナー１

最近のウイルス性胃腸炎について
< ロタウイルス・ノロウイルスを中心に >

片山　　和彦

北里大学北里生命科学研究所　感染制御科学府　ウイルス感染制御学 I

Curient situation of Rotavirus Gastroeuteritis and Norovirus Gastroenteritis

Kazuhiko Katayama

Laboratory of Viral Infection I, Kitasato Institute for Life Science Gradute School

of Control Sciences, Kitasato University

　　ロタウイルス胃腸炎は， 発展途上国でも先進国でも， ほぼ

全ての子供が一度はかかる感染症として知られている． 発展

途上国では， 4 歳未満の子供の主要な死亡原因の一つであ

り， ロタウイルス感染症は乳幼児の生死に直結する消化器感

染症として認知されていた． 我が国においても， 2011 年以

前には， 感染者 2 人に 1 人が医療機関を受診， 15 人に 1

人が入院し， 年間数名の死亡例が報告される比較的重篤な

乳幼児胃腸炎だったのである． しかし， 我が国では， 2011

年に単価の弱毒化経口生ワクチン （ロタリックス）， 2012 年

に 5 価の弱毒化生ワクチン（ロタテック）が相次いで導入され，

その疫学像は激変していくことになった． 当初は任意接種で

の導入であったが， 全国平均の接種率は 20％程度から徐々

に上昇し， 2018 年には 80％を超えるまでになった． ロタウイ

ルスワクチン接種率には， 未だ地域差があるが， 接種率の高

い地域では， ロタウイルス胃腸炎による入院患者の顕著な減

少が認められており， 定期接種が優先的に検討されている．

　　ロタウイルスは， ウイルス粒子内部にゲノムとして 11 本の

分節二重鎖 RNA を有し， それぞれのセグメントにウイルス

タンパク質を 1 種類ずつコードしている （2 種類コードされて

いるゲノムセグメントもある）． 通常粒子表面を覆う VP7 タン

パク質 (G 遺伝子 ) と感染に重要な役割を果たすスパイク状

の VP4 タンパク質 （P 遺伝子） の遺伝子型を調べることで

分子疫学調査が行われている． ワクチン導入前は， GP タ

イプが G1P[8] を示す Wa タイプロタウイルスが主流を占め，

G2P[4] を示す DS-1 タイプが 2 割程度を占めていた． また，

ロタウイルスは頻繁に 11 本のゲノムのうち， 1 本以上が入れ

替わるリアソータントが出現し， ダイナミックな進化を遂げるこ

とが知られていたが， ワクチンの導入により， この疫学像に大

きな変化が生じたのである． 本セミナーでは， 定期接種化さ

れる 2 種類のロタウイルスワクチンと， 導入によって起きるロタ

ウイルス流行株の疫学像変化について概説する．

　　全ての年齢層に感染し， 感染性胃腸炎， 大規模な食中毒

を引き起こす原因ウイルスとしてしられるノロウイルス （NoV）

は， 感染メカニズムの解明やワクチンの開発が急務となって

いる。 近年， 分子生物学や構造生物学などの進歩により，

NoV の細胞への侵入， 感染機構の謎が解明されつつある。

また， ヒトに感染する NoV のモデルとなるマウス NoV のレセ

プターの発見や分子疫学を用いた流行予測システムの開発

は， ワクチン開発 ・ 治療薬開発を前進させた。 感染制御を

目指した NoV 研究は， 着実にその成果が現れ， 切望され

ていたワクチン開発が始まりつつある。 本演題では NoV の最

新の研究結果を紹介しつつワクチンの開発状況， 治療薬や消

毒薬の開発などを概説する。
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Pulmonary hypertension with congenital heart disease:
 Current management strategies
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Abstract
Pulmonary arterial hypertension with congenital 

heart disease can adversely affect patient prognosis. 

Currently, several therapeutic options are available 

for  pulmonary hypertension or pulmonary 

obstructive disease. We provide an algorithm for 

the management of pulmonary hypertension with 

systolic to pulmonary shunt or single ventricle 

congenital heart anomaly.

Introduction
Pulmonary arterial hypertension associated with 

congenital heart disease (PAH-CHD) can adversely 

affect patient prognosis. PAH-CHD mostly occurs 

due to a large shunt from the left to the right 

circulation or left-sided obstructive heart disease. It 

is most often progressive and can lead to irreversible 

life-threatening pulmonary vascular disease. 1,2） 

The pathophysiology of PAH is considered to 

comprise overload of the pulmonary artery or high 

pulmonary arterial pressure. PAH-CHD can progress 

if the congenital left-to-right shunt heart defect is 

present and the mean pulmonary arterial pressure 

is elevated over 25 mmHg.3） Traditional therapy 

includes diuretics, oxygen loading, nitrogen, and Ca 

channel blockers; recently, pulmonary dilators have 

been used to manage this condition. On treatment 

of severe patients, inhaled nitrogen oxide is initially 

used, followed by intravenous medications.4）

Changes occurring due to pulmonary 
artery hypertension
Children with a systemic-to-pulmonary shunt 

congenital heart defect are at risk for progression to 

pulmonary artery hypertension. The progression is 

considered to be caused by increased blood flow to 

the pulmonary artery and/or high arterial pressure. 

In severe pulmonary hypertension, the pulmonary 

artery develops a neointimal lesion termed concentric 

laminar intimal fibrosis as well as plexiform lesions. 

[3] In early stage patients, medial hypertrophy of the 

pre-acinar vessels and muscularization of normally 

non-muscularized arterioles is seen. If patients do 

not undergo surgery at the appropriate time, they 

may develop Eisenmenger's syndrome as a result of 

progression of pulmonary hypertension. However, 

as the treatment for pulmonary hypertension 

has progressed, it is hoped that the occurrence of 

Eisenmenger's syndrome in such patients will be 

rare in the future.3）

Systemic to pulmonary shunt disease
This subgroup includes ventricular septal defect 

(VSD), atrial septal defect (ASD), patent ductus 

arteriosus (PDA), and other related conditions. 

Systemic to pulmonary shunt increases the 

pulmonary blood flow; in VSD, the pulmonary 

artery is under pressure from the left ventricular 

output. In these patients, surgical correction of the 

shunt should be done within the first two years 

of life, because the pulmonary artery undergoes 

irreversible remodeling after that. In ASD or partial 

anomalous pulmonary venous return, due to the risk 

of chronic pulmonary hypertension that can occur 

in adulthood, we should closely examine all aspects 

of the indications of surgical treatment in such 

conditions.4）

Functional single ventricle
Conditions such as morphological hypoplastic left 

or right ventricle, one-sided atrioventricular valve 

atresia, and common atrioventricular valve with 

unbalanced ventricle are called functional single 

ventricle as they prevent the two ventricles from 

functioning separately. These patients need staged 

cavo-pulmonary connection surgery. The first 
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palliative surgery is needed for pulmonary artery 

blood flow adjustment. This comprises pulmonary 

artery banding and systemic pulmonary shunt 

for improving the pulmonary circulation. The 

second procedure is a bidirectional cavopulmonary 

anastomosis, followed by a Glenn anastomosis. 

Finally, a connection is established from the inferior 

vena cava to the pulmonary artery using an arterial 

graft (total cavo pulmonary connection: Fontan). In 

this circulation, because the systemic and pulmonary 

circulation are connected in series and there is no 

pulmonary systolic ventricle, pulmonary arterial 

fibrosis directly affects the circulation dynamics. 5）

Treatment of pulmonary hypertension
The most common supportive treatments are 

diuretics, exercise limitation, calcium channel 

blocker, digoxin, anticoagulation, and nocturnal 

oxygen therapy .  In  the  current  era ,  these 

supportive therapies have not been established for 

patients with pulmonary hypertension who have 

undergone surgery for congenital heart defects. 

The mainstay of therapy is, therefore, targeting 

the PAH. These currently include three groups 

of substances: endothelin receptor antagonists 

(ERAs), phosphodiesterase type 5 inhibitors (PDE-

5i), and prostanoids. While other substances (such as 

soluble guanylate cyclase stimulators and tyrosine 

kinase inhibitors) are currently undergoing clinical 

investigation, their role in PAH-CHD has not been 

established.6）

Therapeutic approach for pulmonary 
hypertension in children with congenital 
heart defects
Cardiac  catheter izat ion is  important  when 

considering treatment for pulmonary hypertension 

in children. The examination includes cardiac index, 

pulmonary vascular resistance, mean pulmonary 

arterial pressure, pulmonary arterial pressure ratio, 

pulmonary systemic vascular resistance ratio, 

acute vasodilator testing (AVT). AVT in pediatric 

PAH includes inhaled nitric oxide (iNO), oxygen, 

iNO+oxygen and/or (ideally) inhaled iloprost. For 

patients with CHD, it has not been proven that 

AVT can predict long-term prognosis, neither has 

it been shown that the cut-off values of the test 

results indicate absolute contraindications for 

surgery. Pre- and post-operative algorithms for 

this condition are based on the work by Rainer 

et al. (Figure). We now discuss the algorithm for 

the management of patients with congenital heart 

Figure.
Algorithm for managing patients with elevated pulmonary vascular resistance in congenital heart disease 

(modified from Rainer et al.). In each group (the systemic to pulmonary shunt group and the single 

ventricle group), different management approaches were considered.
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disease associated with systemic pulmonary shunt 

and a single ventricle. For PAH-CHD patients with 

a high PVRI estimation (over 6 WU × m2, Figure 
1), medical treatment prior to closure of the shunt 

defect may be pursued, and closure of the defect 

can be considered if in a subsequent hemodynamic 

study, the PVR index is < 6 WU × m2.7） If the patient 

is at risk for hemodynamic instability after the 

surgical correction, fenestrated defect closure may 

be considered.8） Bosentan and sildenafil have been 

shown to improve exercise tolerance and oxygen 

saturation as well as improve the maximum oxygen 

consumption after Fontan surgery. Furthermore, 

s i ldenafi l  and bosentan have demonstrated 

beneficial hemodynamic effects of in failing Fontan 

circulations.9） Another randomized crossover study 

showed that sildenafil therapy improved Fontan 

circulation, especially with respect to exercise 

tolerance and ventilatory efficiency. 10）

Conclusion
Novel treatments have opened up new possibilities 

for children with severe pulmonary hypertension. 

However, it may be necessary to carefully consider 

the surgical indications.
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外来診療で必要かつ重要な抗菌薬
－ 大枠はアモキシシリンがあればよい －

伊藤　　健太

あいち小児保健医療総合センター　総合診療科

Necessary and Important Antibiotics in Pediatric Ambulatory Practice; In Most Cases, Amoxicillin Is Enough

Kenta Ito

Aichi Children's Health and Medical Center, Department of General Pediatrics

「適切な抗菌薬処方」とは何かを考える
　　抗菌薬耐性 （AMR: antimicrobial resistance） が叫ば

れ久しい。 2016 年には AMR 対策アクションプランが作成

され， 同年 5 月に開催された伊勢志摩サミットでも議題に挙

がったことを記憶している人もいるだろう。 あれからすでに 3 年

経とうとしており， 本邦の抗菌薬使用実態が判明してきてい

る。 毎日国民の 1.6%， 実に 200 万人が何かしらの抗菌薬を

処方されており， その 90% が内服抗菌薬である 1）。 さてそ

れら内服抗菌薬がどのように処方されているか？というデータも

徐々に集まりつつある。 小児に処方された全国のレセプトデー

タから得られた結果では， 処方抗菌薬の第一はマクロライドで

38%， 第 2 位が 3 世代セフェム系抗菌薬で 36%， そして本

項でお話しするペニシリンは 11% である 2）。 さて， それらの

処方がどれくらい適切なのか？ 残念ながらそれらを評価するの

は簡単ではない。 保険病名や DPC データを基にした研究で

は， 実際の臨床との乖離があり， 正確な評価は難しい。 急性

上気道炎に対して処方される抗菌薬の約 50% が不適切であ

ると判断された研究もあり， 実臨床で筆者が感じる印象に近

い 3）。 抗菌薬適正使用＝抗菌薬使用量削減と考えられること

が多いが， それは間違いである。 筆者が考える適切な抗菌

薬使用とは， 感染巣， 起炎菌の具体名が想起される状況で，

最も臨床的なエビデンスが豊富で， かつ狭域な抗菌薬を使

用することである。 つまりその過程を一例一例行うことが抗菌

薬適正使用であって， その結果使用量が減ることが多いと理

解すべきである。

小児外来診療で抗菌薬が必要な（ことがある）
場面
　　外来診療において適切な抗菌薬処方するためには， 詳細

な問診， 診察から感染巣を明らかにし， 具体的な起炎微生

物名を想起する必要がある。 そして， その起炎微生物とし

て具体的な細菌名を挙げられて初めて， 最も狭域で臨床研

究のエビデンスがある抗菌薬を選択， 処方するプロセスをと

る。 小児外来診療で全身性抗菌薬投与が必要な （ことがあ

る） 感染巣は限られている。 （表 1） 実際に米国の小児外来

で抗菌薬が処方されている感染巣は上位から 1 位 ： 中耳炎，

表１.　小児外来診療で抗菌薬が必要な（ことがある）感染巣および主な起炎菌

感染巣
中耳炎

咽頭炎
副鼻腔炎

感染巣
細菌性肺炎

蜂窩織炎
リンパ節炎
尿路感染症

主な起炎菌
肺炎球菌，
インフルエンザ菌，
モラキセラ

GAS
肺炎球菌，
インフルエンザ菌，
モラキセラ

主な起炎菌
肺炎球菌，
インフルエンザ菌，
モラキセラ
年長児のみ
肺炎マイコプラズマ
黄色ブドウ球菌
GAS
大腸菌

頻度多い 頻度普通

GAS: Group A Streptococci
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2 位 ： 咽頭炎， 3 位 ： 副鼻腔炎となっている 4）。 特に中耳

炎， 副鼻腔炎， さらに肺炎は， いわゆる普通感冒 （common 

cold） との解剖学的・時間的連続性の先にある疾患群であり，

小児外来診療において， 普通感冒との鑑別が如何に重要で

あるかを指し示している。

なぜアモキシシリンか？
　　アモキシシリンは小児外来診療において肝となる抗菌薬で

ある。 それはなぜか？まず， アモキシシリンは広域ペニシリンと

呼ばれているように抗菌スペクトラムは思っている以上に広い。

（表 2） 一方で， 表 1 に示すように小児外来診療で抗菌薬

が必要な （ことがある） 感染症の主な起炎菌は限られており，

Streptococcus pneumoniae （以下肺炎球菌）， Haemophilus 

influenzae（以下インフルエンザ菌），Moraxella catarrhalis（以

下モラキセラ）， Streptococcus pyogenes （以下 GAS: group 

A Streptococci）， Staphylococcus aureus （以下黄色ブドウ

球菌）である。 これらの菌についてアモキシシリンで戦えるのか？

薬理学的な側面および微生物学的な特徴から考え， 各感染

巣の臨床研究データに基づいて説明する。 ちなみに筆者の小

児科外来診療における抗菌薬のイメージは図 1 に示した通り

である。

表２.　アモキシシリンの抗菌スペクトラム（Kucer より一部改変）

GPC

GPR
GNR

GNC
嫌気性菌

A群，B群，C群，G群，F群溶連菌，緑色連鎖球菌，
肺炎球菌，	
腸球菌（Enterococcus faecalis，Enterococcus faecium）		
Actinomyces，Bacillus anthracis，Listeria monocytogenes

Eikenella corrodens，Pasteurella multocida，
ライム病，鼠咬症，梅毒，Leptospira spp.，
大腸菌，インフルエンザ菌
髄膜炎菌，淋菌
βラクタマーゼ非産生の Bacteroides， Prevotella spp.，
Fusobacterium spp.，Veillonella spp.，Clostridium spp.，
Eubacterium spp.，Peptococcus spp.，Peptostreptococcus spp.，
Propionibacterium spp.

GPC: Gram positive cocci, GPR: Gram positive rods 

GNC: Gram negative cocci, GNR: Gram negative rods

図１.　小児外来診療における必要な抗菌薬のイメージ
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薬理学的な側面
　　 ア モ キ シ シ リ ン の PKPD （pharmacokinetics, 

pharmacodynamics） について簡単に述べる。 アモキシシ

リンはβラクタム系抗菌薬であり， その作用機序は細胞壁合

成阻害である。 基本的にスペクトラムはペニシリンと変わらない

が， 加えて， インフルエンザ菌の一部や大腸菌の一部などの

Gram 陰性菌に対して感受性を有し， さらに新生児敗血症や

細菌性髄膜炎の原因となる Listeria monocytogenes に対する

感受性もある。 また腸球菌に対してはペニシリンより軽度効果

が高い。 Klebsiella 属には内因性に耐性である。 またアモキシ

リンは経口製剤しかない。 そのため， 生体利用率が非常に重

要であるが， 85% と良好である。

微生物学的な特徴
・肺炎球菌
　　肺炎球菌は小児科診療において， 最も重要な細菌である

と言って過言ではない。 その名の通り肺炎の重要な起炎菌で

あり， その他中耳炎， 副鼻腔炎などの気道感染症の原因と

なる。 また細菌性髄膜炎や菌血症など， 肺炎などと併せて

侵襲性肺炎球菌感染症 （IPDs: invasive pneumococcal 

diseases） と呼ばれる重症感染症の原因となる。 肺炎球菌

のアモキシシリンへの感受性は， 基本的にペニシリンと同義

であり， 通常ペニシリンの感受性が代用される。 肺炎球菌

のペニシリン耐性獲得機序はペニシリン結合タンパク （PBP: 

penicillin binding protein） の変異である。 ペニシリン耐

性肺炎球菌 （PRSP: penicillin resistant S. pneumoniae）

であるかどうか判定するための最小発育阻止濃度 （MIC: 

minimum inhibitory concentration） は髄膜炎， 非髄

膜炎，内服でそれぞれ決まっていてブレイクポイントという。（表
3） 厚生労働省院内感染対策サーベイランス事業 （JANIS: 

Japan Nosocomial Infection Surveillance） が発表して

いる感受性データでは肺炎球菌の非髄膜炎判定では感受性

率は 97.9% であり PRSP は思っているより少ない。 内服判定

でも 70.9% である。 （JANIS では髄膜炎判定しか公表してい

ないため， 中間耐性率は不明） 髄膜炎は重症感染症でない

限り， アモキシシリンで失敗するリスクは高くないのだ。 また頻

度としても結合型肺炎球菌ワクチンの普及により PRSP は減っ

ており， さらに日本でも小児への定期接種化後， IPDs は減っ

てきている 5, 6）。

・インフルエンザ菌
　　インフルエンザ菌というと， いわゆる Hib （H. influenzae 

type b） を思い浮かべる人がいるだろう。 確かに結合型 Hib

ワクチンが普及する以前， 我々は Hib による細菌性髄膜炎

をはじめとする重症感染症を最も恐れていた。 しかし， 定期

接種化された現在において， Hib の侵襲性感染症はほとん

ど見なくなってきた 7, 8）。 今や我々の敵は非莢膜型インフルエ

ンザ菌 （non-typeable H. influenzae: NTHi） である。 イン

フルエンザ菌には a-f の莢膜型があり， 莢膜型 b が Hib で

ある。 莢膜を持たない株を NTHi と呼ぶ。 NTHi は上気道

の常在菌で， 中耳炎や COPD 患者の肺炎の重要な起炎菌

の一つである。 インフルエンザ菌はアモキシシリン （アンピシ

リン） への感受性とβラクタマーゼの産生の有無によりβラクタ

マーゼ非産生アンピシリン感受性 （BLNAS: β -lactamase 

negative ampicillin sensitive）， βラクタマーゼ産生アン

ピシリン耐性 （BLPAR: β -lactamase positive ampicillin 

resistant），βラクタマーゼ非産生アンピシリン耐性 （BLNAR: 

β -lactamase negative ampicillin resistant）， β ラ ク タ

マーゼ産生アモキシシリンクラブラン酸耐性 （BLPACR: β

-lactamase positive amoxicillin-clavulanate resistant）

に大きく分類される。 （表 4） BLNAS はいわゆるアモキシリン

感受性菌である。 BLPAR はβラクタマーゼを産生し， アモキ

シシリンに耐性となるが， βラクタマーゼ阻害薬配合剤 （アモ

キシシリンクラブラン酸など） には感受性である。 米国のインフ

ルエンザ菌のおよそ半数が BLPAR である。 （気道感染症の

第二選択抗菌薬がアモキシシリンクラブラン酸となる大きな理

由の一つである） 一方， 日本では BLPAR 分離頻度は多く

ない。 （6-9%）9） 日本で問題になるのはβラクタマーゼ非産生

の BLNAR である。 日本で分離されるインフルエンザ菌の約

50% が BLNAR である 9）。 BLNAR の耐性機序は PBP3

の変異である。 PBP3 をコードする遺伝子 （ftsI） 上の 1 か所

にのみ変異を有する low BLNAR とそれ以外の BLNAR に

分けられる。 一般の検査室レベルではアンピシリンの MIC 値

2µg/mL を low BLNAR， ≧ 4µg/mL を BLNAR とする

ことが多い。 そして， βラクタマーゼも産生し， PBP3 にも変

異を持つのが BLPACR である。

・モラキセラ
　　気道感染症の 3 大起炎菌というと， 肺炎球菌， インフルエ

ンザ菌とともに必ず名前が挙がってくるモラキセラである。 世

表３.　肺炎球菌のペニシリンに対するブレイクポイント（μg/mL）

感染巣	 感受性（S）	 中等度耐性（I）	 耐性（R）
髄膜炎	 ≦ 0.06	 ―	 ≧ 2
非髄膜炎（静注）	 ≦ 2	 4	 ≧ 8
非髄膜炎（内服）	 ≦ 0.06	 0.12-1	 ≧ 2
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界三大珍味や三国志， 果ては○○の三徴など， 何かと 「三」

をつけたがるが， 殊， 気道感染症におけるモラキセラについ

ては末席も末席で， 正式には 2 大起炎菌 with モラキセラ

とした方が的確なくらいである。 モラキセラといえば， 内因性

にβラクタマーゼを産生するため， 一般的にβラクタマーゼ阻

害薬配合剤での治療が推奨される。 では３大起炎菌という名

のもとにエンピリカルな治療対象にというと， ほとんどその必要

性はない。 その理由は頻度が他起炎菌に比べて多くないこ

と， そして重症度が高くないことである。 後述の中耳炎の項

でも触れるが， モラキセラの中耳炎の自然軽快率は 80% で

あり， かつ重要な合併症である乳突蜂巣炎を通常起こさな

い 10）。 また， 肺炎に関しても小児感染症の成書と呼ばれる

Feigin & Cherry や Long の “Community-Acquired 

Pneumonia” の項に Moraxella catarrhalis の文字はないの

である。 肺炎の原因になることはゼロではない。 時に菌血症を

合併する例も遭遇する。 しかしそれは非常にまれである。 つ

まりモラキセラに関して通常の初期治療では必要なく， 改善し

ないその時に， 「そういえばモラキセラって…」 と思いを馳せる

くらいでよい。

・GAS
　　ペニシリン耐性の GAS はない。 ゆえに GAS の治療失敗

は通常あり得ない。 それくらいシンプルに考えてよい。

・黄色ブドウ球菌　
　　ペニシリンが開発 ・ 使用開始された１９４０年代において， 黄

色ブドウ球菌はペニシリンで治療可能であった。 しかしプラス

ミド依存性のペニシリナーゼ産生株がすぐに拡がり， 今では

JANIS で報告される５０% 以上の黄色ブドウ球菌がペニシリン

耐性である。 そのため， 通常アモキシシリンを含むペニシリン

系抗菌薬を黄色ブドウ球菌が原因となる感染症の初期治療

には使用しない。 皮下膿瘍やリンパ節膿瘍から穿刺された膿

から黄色ブドウ球菌が分離され， 仮にペニリシンに感受性で

あっても， ペニシリナーゼ産生の有無を２つ以上の方法で確認

することが推奨されているため， 安易に感受性結果のみに頼っ

て治療することも危険である。 ちなみに MRSA （メチシリン耐

性黄色ブドウ球菌） の耐性獲得機序は PBP の変異であり，

βラクタマーゼ阻害薬配合剤を使用しても感受性は回復しな

い。

感染巣から考えるアモキシシリンの立ち位置
・中耳炎
　　30mg/kg/ 回のアモキシシリンを服用すると， 中耳内のア

モキシシリン濃度は 4-7µg/mL に到達する。 これは内服の

PRSP のブレイクポイントを 2-3 倍超える値である 11, 12）。 そ

のため， 耐性菌であったとしても高用量のアモキシシリン （80-

90mg/kg/day） では中耳炎の治療が可能であるという臨床

データがある 10, 13）。 そのため， 肺炎球菌をターゲットに考え

た場合は高用量のアモキシリンで中耳炎の治療はほとんどの

場合可能である。 一方， インフルエンザ菌の治療に関しては

結構難しい。 NTHi は結合型肺炎球菌ワクチンが普及してい

る国々では， 肺炎球菌と並び， 中耳炎の重要な起炎菌とし

て君臨している。 上述した通り， BLPAR が多い米国のデー

タが使用しにくい。 一方で日本では BLNAR による中耳炎に

対する治療データは乏しい。 PBP3 の変異という耐性機序か

らは PRSP と同様に初期は高用量アモキシシリンで対応可能

であると考えている。 そこで中耳炎の原因を占める割合と自

然軽快率を考慮する。 （表 5） インフルエンザ菌は 3 割 （最

近のデータでは最大でも 5 割） を占めるとしても， 自然軽快

率は 50% 程度であるため， 治療が必要な対象の数自体多

くはない （15-25% 程度）。 また BLPAR が原因であっても，

自然経過率 50% ×インフルエンザ菌が占める割合 30% ×

BLPAR が占める割合 9% ＝ 1% 強であり， 中耳炎全体でも

治療 （この場合アモキシシリンクラブラン酸など） を必要とす

る頻度は少ない。 モラキセラに関しては上述した通り， 言わず

もがなであり， 初期から考慮する起炎菌ではない。

・肺炎
　　小児の肺炎の起炎菌評価は思いのほか難しい。 願わくば，

良質な喀痰を採取し， そこから分離された菌を治療対象とす

表４.　インフルエンザ菌のアンピシリン感受性による分類

	 	 βラクタマーゼ産生の有無	 アンピシリンのMIC（μg/mL）	 備　考
	 BLNAS	 なし	 ≦ 1	
	 BLPAR	 あり	 ≧ 4	 米国に多い
	 BLNAR	 なし	 ≧ 4	 日本に多い
	 Low	BLNAR	 なし	 2	 PBP3 変異の数が少ない
	 BLPACR	 あり	 ≧ 4	 アモキシリン・クラブラン酸に耐性

BLNAS: β -lactamase negative ampicillin sensitive

BLPAR: β -lactamase positive ampicillin resistant

BLNAR: β -lactamase negative ampicillin resistant

BLPACR: β -lactamase positive amoxicillin-clavulanate resistant
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表６.　小児の肺炎入院症例の原因微生物（EPIC study より一部改変）

	 年齢	 1 位	 ％	 2 位	 ％	 3 位	 ％	 4 位	 ％	 5 位	 ％
	小児全体	 RSV	 28	 ライノ	 27	 HMpV	 13	 アデノ	 11	 マイコ	 8
	2 歳未満	 RSV	 42	 ライノ	 29	 アデノ	 18	 HMpV	 14	 PIV	 7
	 2-4 歳	 RSV	 29	 ライノ	 25	 HMpV	 17	 アデノ	 9	 PIV	 8
	 5-9 歳	 ライノ	 30	 マイコ	 16	 HMpV	 10	 Flu	 9	 RSV	 8
	10-17 歳	 マイコ	 23	 ライノ	 19	 Flu	 11	 RSV	 7	 他	 4

るべきであるが， 小児では喀痰の喀出自体難しく， 現実的で

はない。 巷では鼻咽頭培養で代替する方法も用いられている

が， 先に挙げた成書でも明確に否定されているか， 言及すら

されておらず， 役に立たない。 そういう中で小児肺炎の疫学

というのは， その高い疾病負荷のわりに今まではっきりわかって

いなかった。 EPIC （The Etiology of Pneumonia in the 

Community） 研究という米国 CDC が中心になって行った

多施設共同のコホート研究がその事態をある程度はっきりさせ

てくれた。 この研究は入院した肺炎症例全例にウイルス PCR

や血液， 胸水 PCR， 培養， 血清学的検査を行い， 2 名以

上の小児放射線専門医が胸部単純レントゲン写真も読影し

た， 現時点で， 世界で最高レベルの小児肺炎の疫学データ

である 14）。 その結果， およそ 80% の肺炎はウイルスが原因

と判明し，5歳以上で2割程度にMycoplasma pneumoniae（以

下マイコプラズマ） が原因であることが分かった。 （表 6） そ

して肺炎球菌は全体の 4% に過ぎなかった。 このデータはか

なり有用で， 我々の実臨床の実感とも非常にマッチする結果

であった。 肺炎球菌を考慮するならば， 非髄膜炎患者であれ

ば多くの場合アモキシシリンで治療可能であり， かつ， 年長

児以降ではマイコプラズマを考慮した検査 （LAMP 法などの

核酸増幅検査が望ましい） を行ったうえで， マクロライド系抗

菌薬で治療するというプラクティスが可能である。

・咽頭炎
　　咽頭炎は小児科外来受診患者中 6-8% を占める重要な疾

患である。 そのうち， ほとんどがウイルス性であるが， 治療は

必要な GAS 咽頭炎は流行期で 20-30% といわれている 15, 

16）。 つまり咽頭炎の多くの原因は他の上気道感染症と同様に

ウイルス感染症であり， その中から GAS 感染症を見つけ出

すことが重要である。 この命題は簡単なようで非常に難しく，

誌面の関係から多くを語ることはできないが， 最低限 GAS 咽

頭炎らしさとウイルス性咽頭炎らしさ （表 7） を評価し， 事前

RSV: RS ウイルス， ライノ : ライノウイルス， HMpV: ヒトメタニューモウイルス， アデノ : アデノウイルス， PIV: パラインフルエンザウイルス，

マイコ : マイコプラズマ， Flu: インフルエンザウイルス

表７.　GAS 咽頭炎らしさとウイルス性咽頭炎らしさ

・突然発症
・5-15 歳
・冬～初春
・GAS曝露歴

・発熱，頭痛，嘔気腹痛
・扁桃炎症，白苔付着
・軟口蓋点状出血
・頸部リンパ節腫脹
・猩紅熱様発疹

・結膜炎，鼻水，咳，下痢，嗄声，
・アフタ様口内炎，
・ウイルス性発疹

GAS咽頭炎らしい ウイルス性咽頭炎らしい

表５.　中耳炎の原因菌と自然軽快率 18

	 原因菌	 占める割合（%）	 自然軽快率（%）
	 肺炎球菌	 25-50	 20
	 インフルエンザ菌	 15-30	 50
	 モラキセラ	 5-20	 80

※インフルエンザ菌は NTHi （non-typeable H. influenzae）
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確率の高い患者に対して GAS 迅速検査を行うというプラク

ティスが重要である。 ひとたび GAS 感染症と診断したならば

行動はいたってシンプルである上述した通り， ペニシリン耐性

の GAS は存在しないわけで， アモキシリンを選択すればよい。

抗菌薬服用のアドヒアランスおよび効果が検討されたレジメに

アモキシリン 50mg/kg/day 分 1 を 10 日間というプラクティ

スがあり， PKPD 的な観点からはベストとは言えないが， 実臨

床に即した形で米国の咽頭炎診療ガイドラインでも推奨され

ている方法である 15）。

・蜂窩織炎・リンパ節炎
　　蜂窩織炎， リンパ節炎など表層の感染症の原因は S & S

と覚える。 Staphylococcus aureus と Streptococcus pyogenes の

頭文字から取った覚え方で， 要は黄色ブドウ球菌と GAS で

ある。 黄色ブドウ球菌には上述した通りアモキシシリンを初期

選択しにくいペニシリナーゼの問題がある。 そのため， これら

の感染症を考慮した場合には後述する第一世代セフェム系抗

菌薬であるセファレキシンを選択する。

・尿路感染症
　　尿路感染症は小児では乳幼児の気道症状， 消化器症状

のない持続する高熱として現れる。 このような患者に対して尿

検査を行い白血球尿および細菌尿を証明し尿路感染症の診

断をつける。 最も重要な起炎菌は大腸菌である。 大腸菌は

地域によって感受性にばらつきがあるが， JANIS のデータで

はアンピシリンの感受性率は 50% 弱であり， やはりエンピリッ

クには選びにくい。 また， 通常のプラクティスでは基本的に入

院して点滴静注を行うことが多い疾患であり， 筆者は発熱性

尿路感染症の初期治療を外来で開始することはない。

　　ここでアモキシシリン以外に小児科外来で使用する可能性

が高い抗菌薬について説明する。

セファレキシンが必要な時
　　セファレキシンは第一世代セフェム系抗菌薬である。 ほぼ

同じようなスペクトラムを持つ薬剤にセファクロルがある。 両者

はともに生体利用率が高く， 内服で非常に使いやすい薬であ

る。 世界的にはセファレキシンの使用実績が多く， 臨床研究

も多い。 また添付文書上最大投与量が 100mg/kg/day ま

で使用可能であり （セファクロルは最大 40mg/kg/day），

筆者はセファレキシンを好んで使用している。 セファレキシンの

スペクトラムは， アモキシシリンに比べ， 黄色ブドウ球菌やさら

に多くの Gram 陰性桿菌に対する感受性がある。 一方でセ

フェム系全般的にそうであるが腸球菌への感受性がない。 小

児科外来でのセファレキシンを使用すべきターゲットは上述の

S & S であり， それらが原因になる疾患であるリンパ節炎や蜂

窩織炎が治療ターゲットになる。

アジスロマイシンが必要な時
　　アジスロマイシンはマクロライド系抗菌薬である。 アモキシ

シリンやセファレキシンでもカバーできない外来で重要になる

起炎菌は， マイコプラズマ， 百日咳菌および Campylobacter 

jejuni や Salmonella spp. などの感染性胃腸炎の原因になる

菌である。 マイコプラズマは上述した通り， 年長児の肺炎の

重要な起炎菌である。 マイコプラズマの臨床診断は難しく，

検査も確度が高いものは限られている。 迅速性に富むかどう

かは施行する施設によると思われるが， LAMP 法などの核酸

増幅検査で感度 ・ 特異度ともに高い検査を推奨する。 昨今

マクロライド耐性マイコプラズマが問題になるが， 基本的に初

期治療はマクロライドから始めるべきである。 また百日咳は新

生児や早期乳児で特徴的な咳嗽を呈し， 時に肺炎， 肺高

血圧や脳症などを起こし死亡する可能性があるワクチンで予

防可能な疾患である。 感染症法 5 類全数把握疾患にもなり，

診断も LAMP 法など確度が高い検査が使用できるようになっ

た今， 日本における本当の疾病負荷が明らかになってきてい

る。 百日咳に対するマクロライドは感染者の治療効果は期待

できないが， 周囲への感染伝播抑制効果がある。 そのため

特に慢性咳嗽など百日咳を疑った場合には積極的に診断し，

できるだけ早期に治療を開始すべきである。 （発症 21 日間

を過ぎると伝播抑制も期待できない。） 最後に感染性胃腸炎

であるが， 大前提としていくら細菌性腸炎であっても基本的に

は抗菌薬は必要ないことは覚えておくべきである。 C. jejuni に

対する抗菌薬治療はおよそ 1 日症状を短縮するといわれてお

り， 患者と相談したうえで希望した場合は筆者は処方してい

る 17）。

そもそも抗菌薬は必要か？
　　さて， 小児科外来診療において， なぜアモキシリンか？とい

う話題を中心に話を進めてきたが， 細菌感染症に対して使う

なら！という前提を忘れてはいけない。 小児科外来に受診する

発熱や気道症状のある患者の多くがウイルス感染症であり，

自然治癒が期待できるためである。 抗菌薬が本当に必要か

どうか？という命題はさらに深く議論が必要であるため割愛する

が， 筆者の外来診療における抗菌薬の立ち位置のイメージは

図 2 で示した通りである。

図２.　小児外来診療全体における抗菌薬必要性のイメージ
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患者さんに納得してもらうために
小児科外来における抗菌薬の適正使用と患者さんの納得を

得るためのコミュニケーション

白岡　　亮平

医療法人社団ナイズ

Outpatient Antibiotic Stewardship and How to Communicate with Patient's Parents at Pediatric Clinic

Ryohei Shiraoka

Medical corporation NYS

　　抗生剤の適正使用において起こる問題には， 1） 医療従事

者と患者・保護者との情報格差， 2） コミュニケーション手法，

技術， 3） 医療アクセスの問題が根底にある。 患者 ・ 保護

者の一番の受診目的は， 「不安な状況を早く改善してほしい」

ということである。 そのために， 医療従事者は， 医学的に適

切な診断， 治療を説明するが， 多くの保護者にとっては， そ

の説明を受け入れることのできる知識 ・ 精神状態になっていな

いことが多い。 そして， 多くの小児科医は， 「抗菌薬を出して

ほしい」， 「抗菌薬を使用しなかったから， 治りが遅かった」 と

いった保護者の訴えに直面することが多く， それに対して， 抗

菌薬の適正使用について説明するが， 納得してもらえないケー

スも多いのが現状である。 医療従事者は， 医学的に適切な

説明をする前に， 患者 ・ 保護者が説明を受け入れることがで

きる状態にすることを優先的に考える必要がある。 特に児が

疾病に罹患をしている時の保護者の不安は計り知れず， その

不安に共感し， 耳を傾け， 児のケアに対してねぎらいの言葉

をかけ， 不安の解消と信頼形成がない限りは， 医療従事者

の言葉は届くことはない。 大きな不安の中， 専門的な馴染み

のない話をされたときに， 不安は増大し， 時に， 保護者自身

の信じる診断， 治療のみにとらわれ， 医療従事者の診断， 治

療への 「拒絶」 にまで発展するケースがあるため， 注意が必

要である。 また， 医療従事者は， 患者 ・ 家族との間に大き

な情報格差があることを前提に， 時間をかけて教育する過程

を踏み， 時間的， 手法的に多角的に行う必要がある。 特に，

その人の段階に合わせた継続的な情報提供と， ともに答えを

導くコーチングの手法が重要である。 フリーアクセスという日本

の医療環境は， 診断， 治療， 教育が断片化しやすい状況で

あるが， 医療機関がかかりつけ医として， 患児 ・ 家族との信

頼関係を構築し， 継続診療を通した教育の提供を重要視す

る必要がある。 また，教育において，最も効果が低い手法は「教

える」 ことで， 最も効果の高い手法は 「気づいてもらう」 こと

である。 医療従事者が， 「教える」 ではなく， 患者さんに 「気

づいてもらう」 ために， テキスト， 音声， 画像， 動画などの手

法， 場所， 時間， 媒体を多様化し， さらには， 個別とポピュレー

ションアプローチを組み合わせた， 「自然と気づく」 ことのでき

るヘルスリテラシーの教育向上の全体設計を医療従事者が戦

略的に行う必要がある。
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抗菌薬への保護者の思いを聴く

前田　　雅子

まえだ耳鼻咽喉科クリニック

Parents' feeling about antibiotics

Masako Maeda

Maeda Otorhinolaryngology Clinic

　　耳鼻咽喉科領域は， 薬剤耐性対策 （AMR） の実施が比

較的難しいと言われている。 理由として， 1） 他科で難治と

診断された後に受診する例が多いこと， 2） 患者 ・ 保護者か

ら抗菌薬の要望が根強いこと， 3） 抗菌薬と無関係に治癒し

た場合でも， あたかも抗菌薬によって治癒したと誤解されやす

いことがあげられる。 なかでも， 限られた日常の診療時間の中

で， 保護者の不安や思い込みに基づく誤解を解くことは難し

いと感じているが， より適正な抗菌薬使用に向けた取り組みに

向き合っている。 私たちは， 13 年前， 抗菌薬の判断 ・ 選択

のためグラム染色を導入した。 一連の行程は， （1） 検体採

取 （医師）， （2） 染色と観察 （薬剤師）， （3） 起炎菌推定

と抗菌薬の提案 （薬剤師から医師へ） である。 さらに， 薬剤

師は患者とその家族にも染色結果の画像を示し， 推定される

起炎菌の種類や， 抗菌薬処方の根拠 （処方しない理由や選

択の理由） を説明している。 これまで， 延べ 13,000 人以上

の患者で実施した結果， 抗菌薬の処方件数は約 7 分の 1 に

減少した一方， 治療期間は短縮し， 医療費の削減につながっ

た。 一定の科学的根拠に基づいて， 推定される菌種や抗菌

薬選択の根拠を説明したことが， 保護者の理解を促し， 保護

者からの抗菌薬要望の減少， 患児の着実な服薬につながった

と推測された。 そこで， 私たちは， グラム染色画像を使った

説明が保護者の抗菌薬 （の治療） に対する理解や適正使用，

受療行動に与えた変化を明らかにするため， インタビュー調査

を実施した （現在も進行中）。 対象者として， グラム染色画

像を使った説明を複数回受け， 継続して当院に通院されてい

る患児の保護者 20 人を選択した。 インタビューは主に抗菌

薬に対する考え方や思い， 画像を見てからの行動の変化など

をインタビューガイドに基づき半構造的な個別インタビューで

実施した。 今後， 質的研究方法の一つである修正版グラウ

ンテッドセオリー ・ アプローチ法 （m-GTA） で詳しい解析を

行う予定である。 保護者から得られたインタビューデータの逐

語録からは， グラム染色を初めて見たときの驚き， 細菌感染

と抗菌薬の関係を理解していく過程， さらには医療機関による

治療方針の違いに対する戸惑いなど， 率直な気持ちや考えが

読み取れた。 本講演では逐語録から得られた保護者の言葉

から， 保護者の考え方や思いを抜粋し考察 ・ 紹介したい。



日本小児臨床薬理学会雑誌　第 32巻　第 1号　2019 年

－ 204 －

山口県内の薬剤師における AMR の認識と今後の課題

三浦　　哲也

アップル薬局

Recognition and future challenges of AMR in Phamacists in Yamaguchi Prefecture

Tetsuya Miura

Apple Pharmacy

　　2016 年 4 月 5 日に日本として初めての行動計画となる

「薬剤耐性 （AMR） アクションプラン」 が決定された。 その

AMR アクションプランが決定され 2 年が経過したが， 日々

抗菌剤を取り扱う我々薬剤師にどの程度浸透しているのかを

調査した報告がない。 そこで 2018 年 4 月から 6 月， 山口

県薬剤師会の会員薬剤師を対象に， AMR の認識と現時点

での活動状況に関するアンケート調査を行うこととした （山口

県薬剤師会倫理審査委員会承認番号 ： 18-02）。 会員総

数 2580 名 （2018 年 4 月 23 日現在 ； 病院 ・ 診療所等

の院内 581 名， 保険薬局 1754 名， その他 245 名） のう

ち 708 名 （回収率 ； 全体 27.4％， 病院 ・ 診療所等の院内

26.0%， 保険薬局 31.1%， その他 4.9%） から回答が得られ

た。 その結果，AMR という言葉はほとんどの薬剤師 （93.7%）

に認知されていたが， AMR リファレンスセンターに関してはわ

ずか 1 割程度 （10.6%） しか認知されていなかった。 そして

厚生労働省等が作成している AMR 対策の啓発資材 （ポス

ターやリーフレット） は， 機動戦士ガンダムを起用したポスター

は唯一過半数 （57％） に認知されていたが， その他の啓発

資材についてはいずれも低い結果となった （7 ～ 28%）。

　　また， 啓発資材を実際に活用している薬剤師はいずれも

5% 以下に留まった。 また， AMR 対策として既に行動を起こ

している薬剤師が 9.7％いることもわかった。 具体的な内容と

しては， 病院 ・ 診療所等の勤務薬剤師はデ ・ エスカレーショ

ン療法の提案や ICT （感染制御チーム） ・ AST （抗菌薬

適正使用支援チーム） への参画といった院内におけるチーム

医療の一員として活動していた。 保険薬局の勤務薬剤師で

は， 薬局内にポスターの掲示やリーフレットの配布等を行った

り， 処方された抗菌剤を自己判断による中断や服用量の加減

しないことや残った抗菌剤を自己判断で服薬しないことを患者

に啓発したりしていた。 そして AMR 対策としてアイデアはあ

るができないと回答している理由として， 双方の勤務薬剤師

とも医師との連携を理由にあげているものが多かった。 薬剤師

に AMR アクションプランの認識が広がれば， 自ずと行動を

起こす薬剤師の数も増えてくる。 そのような流れができれば，

他職種へそして社会への大きな波及効果があるものと期待さ

れる。 謝辞本調査にご尽力頂きました山口県薬剤師会の皆

さま， 並びにご回答頂きました山口県薬剤師会会員の皆さま

に心より感謝申し上げます。
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ランチョンセミナー１

小児 AD/HD 治療薬の現状と今後の開発

佐々木　　剛

千葉大学医学部附属病院　こどものこころ診療部

Current situation of childhood AD/HD therapeutic drug and future development

Tsuyoshi Sasaki

Department of Child Psychiatry, Chiba University Hospital

はじめに
　　「鉢もお皿もご馳走も， 一度にどっとガチャンガチャン・ ・ ・」

ドイツの精神科医ハインリッヒ ・ ホフマンの絵本 「ぼうぼうあ

たま」 の中から 「ぎょうぎのわるいフィリップ」1） の一節である。

AD/HD （Attention Deficit/ Hyperactivity Disorder）

のモデルとして語られることの多いこのストーリー， ホフマンはこ

のような話を紙に書き出し病家のこどもに懸命に話し， 仲良く

なってようやく薬を飲んでもらっていたという。 ドイツ人の発明し

たこども向け 「十戒」 とも評されるこの絵本から小児 AD/HD

治療薬の現状と今後の開発について考察する。

AD/HD の評価
　　小児 AD/HD の臨床評価として最も用いられるものは

ADHD-RS- Ⅳ 2）， DSM- Ⅳ -TR3） の AD/HD 診断基準と

合わせ不注意症状 ・ 多動 / 衝動症状の 18 項目をそれぞれ

0―３数値評価したものである。 奇数番号の質問が不注意症

状， 偶数番号の質問が多動 ・ 衝動症状の強さを示し， パー

センタイル値に変換評価するが， 記載者の状態がどのような

ものかを評価する必要がある。 例えば母がうつ病， 父が無関

心なども考慮する。 このため， AD/HD が疑われた場合で

ADHD-RS- Ⅳを使用する場合は， こどもに関わる複数の関

係者からの評価を総合的に評価し診断を考える必要がある。

同じく WISC-44） など知的発達検査においても， こどもがどの

ような状況で検査を実施されたのかを考える必要がある。

鑑別と治療
　　AD/HD と類似した不注意 / 多動症状を示す疾患と問題

を考える必要がある。 自閉スペクトラム症の鑑別には PARS5）

や AQ6），ASQ7），社交不安症には L-SAS-CA8） （Liebowitz 

Social Anxiety Scale for Children and Adolescents），

心的外傷後ストレス障害には IES-R9） （Impact of Event 

Scale-Revised）， うつ病性障害には DSRS-C10） （Birleson's 

depression self-rating scale for children: DSRS-C） を

使用することも一例であろう。 正確な病歴聴取と状態評価で

初めて AD/HD の薬物治療が選択肢の一つとなる。

AD/HD の背景をさらに探る
　　Biederman ら 11） の研究をはじめ， 家族歴も診断 ・ 評価

にとって重要である。 成人期は AD/HD の不注意症状が残

存しやすい 12） ことを考えれば， 児の家族の不注意の有無を

検討すべきだろう。 また， Harpin ら 13） の２年間の観察期間

による転帰研究では， AD/HD 児に適切治療介入がなされ

なければ， 自尊心 ・ 社会機能に影響すると報告されている。

Biederman ら 11） は， こどもの AD/HD の半数以上に反抗

挑戦性障害， 二割以上に気分障害， 不安障害が， 成人期

の AD/HD の半数以上に不安障害， 二割以上に反社会性

障害， 気分障害， アルコール / 薬物依存が併存していると

報告している。 多くは二次障害と考えられ積極的な治療介入

が必要である。

AD/HD 治療の現状
　　稲田ら 14） の精神疾患の薬物療法ガイドでは， AD/HD 治

療では， 適切な評価の上， まずは学校や育児支援をはじめ

療育的 （認知行動療法的） 対応が必要とし， その上で中枢

神経刺激薬， 選択的ノルアドレナリン再取り込み阻害薬， ア

ルファ作動薬等による薬物治療が導入されると述べている。

Seixas ら 15）の国際的なガイドラインをシステマティックレビュー

し た 文 献 で は， Methylphenidate， Dexamphetamine，

Methylphenidate  MR， Atomoxet ine， Mixed 

amphetamine salts， Lisdexamphetamine， 三環系抗う

つ 薬， Bupropion， Clonidine， Guanfacine， Modafinil

を AD/HD の 推 奨 薬 物 治 療 と し て い る。 （ た だ し 2019

年 1 月 現 在 で は Methylphenidate， 三 環 系 抗 う つ 薬，

clonidine， modafinil は 適 応 外， Dexamphetamine，

Mxed amphetamine salts， Lisdexamphetamine，

Bupropion は本邦未承認薬。） 一方， Chan ら 16） の AD/

HD 治療のシステマティックレビューでは， 各有害事象に留意

した上で， 他の精神障害， 物質使用障害合併時の治療法

研究推進が必要と述べている。
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今後の AD/HD 治療開発のために
　　Clinical Trials.gov （https://clinicaltrials.gov） に

Attention deficit and Hyperactivity disorder （AD/

HD）と検索すると 1111 件の臨床試験が該当，さらにキーワー

ドを Recruiting， Interventional， Child （birth － 17） で

絞ると 96 件の臨床試験が該当する。 AD/HD の治療選択

肢が不十分であることを示すひとつである。 一方， 医薬品の

開発プロセスにおいて Drug Candidate Selection， 非臨

床試験， 臨床試験を経て承認申請 ・ 審査 ・ 発売となるま

で， 最短でも 10 年は必要 17） である。 前臨床から承認まで

の開発コストも増加 17） しており， 特に精神医学領域では， 魔

の川 （Devil River）， 死の谷 （Death Valley）， 淘汰の海

（Darwin’s Sea）の問題が生じる場合がある。 それはなぜか。

診断基準と創薬を考える
　　AD/HD を DSM- Ⅳ -TR と DSM-518） の診断基準から考

察する。 DSM- Ⅳ -TR では 「広汎性発達障害ではうまく説

明されない」 としたが， DSM-5 ではその記載が無くなり， 併

存症の項目に 「注意欠如 ・ 多動性障害に併発するかもしれ

ない他の障害として， 強迫症 ・ チック症群， および自閉スペ

クトラム症などがあげられる」 となった。 DSM- Ⅳ -TR では 「社

会的， 学業的または職業的機能において， 臨床的に著しい

障害が存在する」 としていたが， Ｄ SM-5 では 「社会的， 学

業的または職業的機能を損なわせているまたはその質を低下

させている」 となった。 DSM- Ⅳ -TR では 「症状のいくつかが

７歳以前に存在」 としていたが， DSM-5 では 「症状のうちい

くつかが 12 歳になる前から存在」 となった。 AD/HD の診断

基準でもこれだけ異なる。 さらに DSM- Ⅳ -TR の心的外傷後

ストレス障害の診断基準のうち， 持続的な過覚醒症状におい

て， 「怒り ・ 集中困難 ・ 警戒心 ・ 驚愕反応」 の項目がある。

一見しただけでは AD/HD 様に見えるかもしれないだろう。 ま

た， こどもの AD/HD の半数以上に反抗挑戦性障害， 二割

以上に気分障害， 不安障害が併存するとの報告も， 「併存

する障害なのか」 「病態の本質はどちらか」 を再検討する必

要がある。 つまり AD /HD 治療薬の開発において， 自閉ス

ペクトラム症， 不安障害 （心的外傷後ストレス障害など）， 気

分障害， 依存症 ・ 物質使用障害と症状や困難性が重なるこ

とを理解し想像した上で， 魔の川， 死の谷， 淘汰の海を乗り

越えなければならない。 ぎょうぎのわるいフィリップの一節から，

AD/HD 以外の問題をどれほど想像できるかということである。

ドラッグリポジショニング
　　新薬の承認数とともに研究開発投資額も緩やかに減少する

中， ドラッグリポジショニングが注目を集めている。 すでに効

能を持つ既存の薬剤から新規疾患への関与を発見する手法

で， 米国をはじめドラッグリポジショニングの関連論文は増加

しており 19）， その一部の薬剤では医薬品の開発プロセスの期

間を短縮し， 開発費用を軽減できる。 グアンファシン塩酸塩

徐放錠 （インチュニブⓇ） も， 主成分は即放性製剤として降

圧剤と使用された成分を徐放性製剤化したドラッグリポジショ

ニングにより開発された 20） ものである。

連携の推進と医療用ビッグデータの活用
　　製薬企業が単独で開発から創薬シーズそして開発という

「閉鎖的イノベーション （自前主義）」 から， 産 ・ 学 ・ 官 ・ ベ

ンチャーによる 「オープンイノベーション」 の重要性が高まって

いる 21）。 ドラッグリポジショニングとともに注目されるのが医療

用ビッグデータの活用である。 例えば MID-NET Ⓡ 22） は， 電

子カルテ， レセプト等の情報データベースから匿名化 ・ 統計

処理をし， データセンターにおいて統合処理システムを構築

する。 それらのデータから， 産 ・ 学 ・ 官 ・ ベンチャーそれぞ

れ想像力を持って新たな発見をすることがアンメットメディカル

ニーズに応える一つとなるだろう。

おわりに
　　本庶佑先生は， 学内の講演にて 「これからは不安を和らげ

る 『不安除去型』 の医療も人を幸福にするという意味で同じ

くらい重要だ。」 と述べられた 23）。 AD/HD をはじめ AD/HD

様に見える様々な状態 ・ 疾患に対し， 健康とは何かを考え

ることが医療者の矜持であり， それこそがアンメットメディカル

ニーズに応えていくことに他ならない。

利益相反の報告
　　開示すべきの佐々木剛の COI （2014 年 4 月より 2019

年 1 月） ： 大塚製薬， 共和薬品， グラクソスミスクライン， 塩

野義製薬， シャイアージャパン， 第一三共， 大正製薬， 田

辺三菱製薬， 日本イーライリリー， ノバルティスファーマ， ヤ

ンセンファーマより， 発表者に講演謝金 ・ 研究助成金があり

ます。
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ランチョンセミナー２

患者にとって飲みやすい製剤，扱いやすい製剤をめざして

倉田　　なおみ

昭和大学薬学部　社会健康薬学講座社会薬学部門

Working fowards developing a formula for easy swallowing and handling

Naomi Kurata

Division of Social Pharmacy, Department of Healthcare and Regulatory Sciences, School of Pharmacy Showa University

　　手指に運動障害を有する患者が上手に薬を飲むことができ

ないことは想像できる。 しかし， 手指に障害がなく薬を自分で

管理している 20 歳以上の患者に対し， 内服薬の服薬に関す

る調査をしたところ， 30％が薬の扱いにくさや飲みにくさを感じ

たことがあった。 若年者であっても服薬アドヒアランスの確認が

必要である。

　　錠剤が飲みにくい場合， 昔から錠剤をつぶすことが当たりま

えになっている。 しかし， 錠剤の成分は耐え難い苦みやにおい

があるものが多く， 周囲にフィルムを巻いてそれをマスクしてい

る錠剤は多い。つぶした薬をお粥に混ぜて食べさせたりすると，

そのフィルムが壊されるためにその味， においがもろに出て拒

食にもなりかねない。 口腔内崩壊錠は口腔内で崩壊させるよ

うに製造されているため， 味 ・ においが必ずマスクされており，

安心して投与できる剤形である。

　　経管投与の場合にも錠剤がつぶされるが， 錠剤の代わりに

使用した細粒剤や顆粒剤， またつぶした錠剤の安定性や配

合変化など， 多くの問題が生じている。 そこで錠剤をつぶした

りカプセルを開封しないで経管投与できる “簡易懸濁法” を

紹介する。 簡易懸濁法は， 錠剤やカプセル剤のまま約 55℃

のお湯に入れ， 約 10 分間放置後に経管投与すれば， 今ま

でと同様に経管投与できる方法である。 徐放製剤を除き， 多

くの錠剤は胃で崩壊し， 小腸で吸収される。 錠剤を崩壊させ

るために，製造時に崩壊剤を混合する。崩壊剤は消化液を吸っ

て膨潤して錠剤を崩壊させる。 つまり， 錠剤は水に入れれば

崩壊するようにつくられている。 これを利用したのが簡易懸濁

法である。 簡易懸濁法において 55℃にすることと 10 分待つ

ことが面倒であるから， 水ですぐに崩壊する口腔内崩壊錠が

簡易懸濁法に最適な剤形であると言える。

　　また， 飲み込みやすくするために水にぬれると周囲がヌルっ

とする錠剤を考案したところ， 現在は GEMTAB として市販

されている。 本製品は 3 ㎜の小さな粒状の錠剤である。 欧州

では， 小児の剤形として直径 1 ～ 4 ㎜程度のミニタブレット

が注目を集めている。 本邦の GENTAB はこのミニタブレット

と同様な剤形のため， 臨床試験を実施したところ実際に服用

している剤形よりも服用しやすい剤形であることが示唆された。
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プロが知っておくべき外用薬を選ぶコツ

大谷　　道輝 1)， 大矢　　幸弘 2)

1) 佐々木研究所附属　杏雲堂病院 薬剤科， 2) 国立成育医療センター　アレルギーセンター

Tips for choosing external medicine that professionals should know

Michiteru Ohtani1)， Yukihiro Ohya2)

1) Division of Hospital Pharmacy, Sasaki Foundation Kyoundo Hospital

2) Allergy Center, National Center for Child Health and Development

和文要旨
　　医薬品は投与経路によって内服薬， 注射薬および外用薬

などに分類される。 内服薬や注射薬は繁用されていることか

ら， 多くの医療従事者が理解し， 正しく選択されて投与され

ている。 これに対し， 外用薬は安全で副作用の少ない医薬

品と考えられ不適切に使用されている場合がある。 外用薬は

坐薬， 軟膏剤， クリーム剤， 散剤， 点眼剤， 吸入剤など多

くの剤形があり， それぞれ製剤学的特長があることから， 個々

の剤形に対し十分な理解が不可欠である。 坐薬は医師や薬

剤師に吸収が速く， 効果が強いと考えられているが， 添付文

書を調べてみると例外も多い。 軟膏とクリームの違いも皮膚医

以外では正しく理解されていない。 外用薬は錠剤に比べ添加

物が効果や副作用に影響が出る。 先発医薬品からジェネリッ

ク医薬品への切替では添加物に注意が必要である。 外用薬

も内服薬や注射薬と同じ医薬品であるため， 患者に適正に使

用するためには， 十分な理解が重要である。

Summary
Drug is classified into such internal medicine, 

injection drug, and external medicine by the route 

of administration.  Since internal medicine and 

injections are frequently used in clinical practice, 

doctors and pharmacists understand well, properly 

selected and administered.  In contrast, there are 

cases where the external medicine is inappropriately 

used because it is regarded as a medicine which 

is safe and few adverse effects. There are a lot 

of dosage forms for external medicines such as 

suppositories, ointments, creams, powders, eye drops, 

and inhalants, etc.  Since each external medicines 

has pharmaceutical characteristics, it is indispensable 

to fully understand each dosage form.  Although 

suppositories are understood to have fast absorption 

and strong effect by doctors and pharmacists, there 

are many exceptions when examining the package 

insert.  Differences between ointment and cream are 

not correctly understood except by dermatologists.  

Pharmaceutical ingredients affect the effects and 

side effects compared to tablets as for external 

medicine.  In switching from an brand-name drug 

to a generic drug, pay attention to ingredients.  

Since external medicine is the same medicine as 

an internal medicine or injections, in order to use 

properly to the patient, a fully understanding is 

important.

Key words: external medicines, suppositories,  

ointments, creams, brand-name drug, generic drug

緒言
　　錠剤など内服薬に比べ， 外用薬は使用頻度が少ないもの

の， 坐薬などでは小児が使う頻度は成人よりも高い。 これら

外用薬では医療従事者でも理解が不十分であり， 適正に使

用されていない場合も認められる。 一例として， 保湿剤は入

浴後直ぐに適用するように指示されている。 しかし， 文献を検

索すると， 入浴直後と 30 分あるいは 1 時間後で図 1 に示す

ように保湿効果に差は認められない 1～3）。 このように， 外用薬

では内服薬のように添付文書をあまり読まないなど関心が低い

傾向がある。 そこで， これら外用薬を適正に使用するための

問題点と選び方について解説する。

１．坐薬
　　坐薬は投与後， 直腸から吸収された薬は門脈， 肝臓を通

らずに直接下大静脈を経て全身循環に入るため， 初回通過

効果を受けず速く良く効くと考えられている。 実際にジクロフェ

ナク ( ボルタレンサポ ) の添付文書における体内動態は表 1
に示すように， 錠剤に比べ最高血中濃度到達時間 (Tmax)

が約 4 倍速く， 最高血中濃度 (Cmax) も 40％高い。 一

方， 吐気止めのドンペリドン ( ナウゼリン ) の坐薬は， 錠剤の
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Tmax は 30 分であるのに対し， 坐薬は 1 ～ 2 時間と 2 ～

4 倍程度遅い。 この違いは基剤に起因している。 坐薬は広く

使用されている 「油脂性基剤」 と希に使用されている 「水溶

性基剤」 の 2 種類の基剤で調製されている。 油脂性基剤は

挿入後， 体温で溶けて薬を放出する。 これに対し， 水溶性

基剤は融点が高く体温では溶けず， 直腸内の体液で溶けて

薬を放出する。 直腸内の体液は 2 ～ 4mL と少ないために溶

けるのに時間を要することから， Tmax が錠剤よりも長くなる。

ドンペリドンでは内服できない場合は， 坐薬ではなく， 口腔内

崩壊錠 (OD 錠 ) を検討すべきである。 水溶性基剤の坐薬は

融点が高いことから室温保存であり， 油脂性基剤は融点が低

いことから冷蔵庫保存である。 水溶性基剤の坐薬には， 「ブ

プレノルフィン」 ( レペタン坐剤 )，「トリベノシド・リドカイン」」 ( ボ

ラザ G 坐剤 )， 「ベタメタゾン」 ( リンデロン坐剤 ) などがある。

　　油脂性基剤でも Tmax に例外がある。 小児科領域で繁

用されている 「アセトアミノフェン」 ( カロナール坐剤 ) は表 2
に示すように油脂性基剤であっても， 錠剤に比べ Tmax が

遅く， Cmax も錠剤の 1/3 程度と低い。 この体内動態デー

タからは吸収が遅く悪いことから， 効果への影響が考えられ，

錠剤が飲めない場合は， 散剤あるいはシロップが推奨される。

一方， アセトアミノフェンの坐薬に関する文献を調査すると，

錠剤と坐薬で効果発現と解熱効果に差があるという論文とな

いという論文に分かれる 4, 5）。 そのため， 剤形を変更する場合

には， 効果や副作用に注意をするように患者に説明すべきで

ある。

　　副作用に関しても添付文書と論文で異なる場合がある。 ボ

ルタレンの坐薬と錠剤の副作用発現率は表 3 に示すように錠

剤の方が明らかに高頻度であるが， 論文では， 非ステロイド

性抗炎症剤による胃潰瘍の発生率は， 錠剤が 13.7％， 坐薬

が 18.8％で有意な差はなく， NSAID の系統にも有意な差は

なかった 6）。 法的根拠は当然添付文書であるが， 文献を読

むことも他の薬と同様に大切である。

２．湿布薬
　　小児においても打撲などで消炎鎮痛剤を使用する場合は

少なくない。 湿布薬には第一世代と第二世代がある。 第一

世代は冷湿布と温湿布に分れ， 主薬が複数配合されている。

これに対し，第二世代の主薬は 「インドメタシン」，「ケトプロフェ

ン」， 「フルルビプロフェン」， 「エスフルルビプロフェン」， 「フェ

ルビナク」 など 1 種類である。 冷湿布と温湿布の使い分けは，
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図1 保湿剤の入浴後の塗布時期と効果の関係 

パスタロンソフト軟膏 
(10%尿素製剤) 

白色ワセリン 

ヘパリン類似物質製剤 
(ヒルドイドソフト軟膏) 

パ タ
 

 

 

 

 

 

 

 分後 
時間後 

図１.　保湿剤の入浴後の塗布時期と効果の関係
□ 1 分後， ■ 1 時間後

表１.　ボルタレンの錠剤および坐薬の体内動態

表２.　アセトアミノフェン 400mg 投与時の
坐薬と錠剤の体内動態

表３.　ボルタレン坐薬と錠剤の添付文書における
消化器症状の副作用発現率

	 剤形	 Tmax( 分 )	 Cmax(ng/mL)
	 坐薬	 ４９	 ５７０
	 錠剤	 １６３	 ４１５

	 剤形	 Cmax(μg/mL)	 Tmax(h)
	 坐薬	 3.9 ± 0.8	 2.4 ± 1.1
	 錠剤	 9.1 ± 2.9	 0.46 ± 0.2

	 剤形	 承認時	 市販後調査使用成績調査
	 坐薬	 4.93%	 0.83%
	 錠剤	 9.43%	 6.63%

インタビューフォームより

添付文書より 添付文書より
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打撲など冷やす必要のある時は冷湿布， 腰痛や肩こりなど慢

性疼痛には温めて血流を良くするために温湿布と考えれられ

ている。 冷湿布と温湿布を皮膚に貼って， 体表面温度を測っ

てみると図 2 に示すように， いずれも 2 ～ 3℃程度低下する。

これは湿布薬に含まれている水分が蒸発して気化熱を奪うた

めである。 結果として， 冷湿布と温湿布の使い分けは無い。

温湿布には 「トウガラシエキス」 や 「ノニル酸ワニリルアミド」

が配合されており， 入浴 30 前に剥がさないと強い刺激がある

ので， 患者への説明が大切である。

　　消炎鎮痛剤では水分を含む湿布薬 ( パップ剤 ) と含まない

テープ剤がある。 テープ剤の方がパップ剤に比べて密着性が

高いことから， 吸収が数倍高い。 一方， かぶれなどの接触皮

膚炎の発現率はケトプロフェンの場合， パップ剤が 2.0％であ

るのに対し， テープ剤は 4.7％と 2 倍以上である。 小児や高

齢者は若年者に比べて皮膚が脆弱であり， 必要に応じてパッ

プ剤を選択する。

　　ケトプロフェンに代表されるように， 消炎鎮痛剤による 「光

線過敏症」 が問題視されている。 久光製薬のホームページに

おける医療関係者向け 『サポートウェブ』 のモーラステープの

安全性情報 7） によると， モーラステープによる光線過敏症は，

他人への譲渡も大きな原因となっている。 患者への説明では

この点も忘れてはならない。

　　ピロキシカム ( フェルデン軟膏 ) やスプロフェン ( スレンダム

軟膏 ) においても添付文書に副作用として， 光線過敏症が記

載されている。添付文書の副作用の発現頻度の記載には，「頻

度不明」 と書かれている場合がある。 スレンダム軟膏の光線

過敏症の発現頻度は， 0.1％未満であるのに対し， フェルデン

軟膏は頻度不明である。 この場合， 頻度不明を頻度が少な

いと理解すると間違いである。 両剤について， 光線過敏症に

関する文献を調査すると， フェルデン軟膏は簡単に 10 報以

上見つけることができる。 光線過敏症が心配な場合は， ロキ

ソプロフェン， フェルビナク， フルルビプロフェン， エスフフビ

プロフェンおよびインドメタシンなどを選択すればよい。

３．皮膚外用剤
①基剤の吸水性
　　軟膏やクリームなど皮膚に適応する基剤の理解が大切であ

る。 軟膏の基剤には， 坐薬と同じように油脂性基剤と水溶性

基剤がある。 水溶性基剤は滲出液など水分を吸収する基剤

であるが， これ以外の基剤でも表 4 に示すように水分を吸う

基剤があるので， 覚えておくと便利である。 基剤が吸収する

水の量は 「水数」 で表され， 基剤 100 ｇが吸収する水の量

と定義される。 アズノール軟膏の基剤である 「精製ラノリン」

の水数は 185 であり， ワセリンでも 10 程度と多少の水を吸

収することができる。 水を吸収することは， 皮膚を乾燥させる

ことも意味する。 滲出液が少なくなった場合は， 基剤を考慮

して適宜湿潤環境を保つことが大切である。 最近ではざ瘡治

療用外用薬にゲル基剤が多く， 顔面が乾燥することから， 注

意が必要である。 ざ瘡治療用外用薬でゲル基剤の製品は表
5 に示すように， 副作用発現率が高い点にも注意を要する。

　　アダパレンと過酸化ベンゾイルの配合剤である 「エピデュ

オ」 の副作用発現率は， 添付文書では 10.8％と記載されて

いるが， 製品情報概要では 89.2％と記されており， アダパレ

ンや過酸化ベンゾイルの単剤よりも発現率が高いので， 添付

文書に記載されているように， 単剤から使用を開始する。

　　油脂性基剤の軟膏であっても， 添加物として界面活性剤

が配合されていると水を吸収する。 ステロイド軟膏では， ステ

ロイドの可溶化剤として 「プロピレングリコール」 が配合され

ている場合がある。 この場合， プロピレングリコールを分散す

るために， 界面活性剤が添加される。 表 6 に示すように多く

のステロイド軟膏に界面活性剤が配合されており， 水を吸収

するので， 滲出液がある病変ではこれらを選択するとよい。 こ

図2 冷湿布および温湿布貼付後の皮膚表面温度の推移 
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図２.　冷湿布および温湿布貼付後の皮膚表面温度の推移
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表４.　水を吸う主な基剤

表５.　主なざ瘡治療薬の副作用発現率

　　　分類	 　　　基剤	 　　　　　　　　特徴
水溶性基剤	 マクロゴール	 3%以上の水を吸うと軟膏としての形態を
	 　アクトシン軟膏	 保てない。薬との混和性に優れる。
	 　ブロメライン軟膏
	 　ユーパスタ軟膏など
水性ゲル基剤	 ドボベットゲル以外	 吸水性に優れ水洗で容易に除去できる。
　ヒドロゲル	 	 過乾燥に注意する。
　FAPGゲル
油中水型基剤	 親水ワセリン (水数 170)	 水を加えることで，油中水型基剤になる。
	 精製ラノリン (水数 185)	 吸水能が高い。
油脂性基剤	 白色軟膏	 ワセリンの吸水性を改善したもので，
界面活性剤を含むもの	 亜鉛華軟膏など	 亜鉛華軟膏の基剤

	 　薬品名	 　　　　　　一般名	 　剤形	 発現率 (%)
	 ダラシン T	 クリンダマイシン	 ゲル	 8.1
	 	 	 ローション	 14.0
	 アクアチム	 ナジフロキサシン	 クリーム	 1.44
	 	 	 ローション	 10.6
	 ゼビアックス	 オゼノキサシン	 ローション	 4.6
	 ディフェリン	 アダパレン	 ゲル	 78.9
	 ベピオ	 過酸化ベンゾイル	 ゲル	 43.7
	 デュアック	 過酸化ベンゾイル /クリンダマイシン	 ゲル	 30.6
	 エピデュオ	 アダパレン /過酸化ベンゾイル	 ゲル	 10.8（89.2）

添付文書より

単　
剤

配
合
剤

のようにステロイド軟膏ではランクだけでなく， 添加物による吸

水性の違いを理解すると有用である。 同様な理由で， 名称

は似ているものの， 亜鉛華軟膏は界面活性剤のセスキオレイ

ン酸ソルビタンを含み吸水性があるものの， 亜鉛華単軟膏は

界面活性剤を含まず吸水性がないので， 病変の滲出液の量

に応じて使い分けるべきである。

②アルコールを含む液剤
　　吸水性を有する皮膚外用剤だけでなく， アルコールを含む

製品も皮膚を乾燥する。 抗真菌外用剤はクリームと並び液剤

が多く，アルコールを含まない製品は 「エンペシド外用液」，「エ

クセルダーム外用液」 および 「ニゾラールローション」 の 3

つしかない。 アルコールを含む液剤が， 同じ主薬のクリームと

比べて刺激やかぶれなどの局所性副作用の発現率が高いの

で， 皮膚の状態だけでなく， 副作用も考慮して選択する。 ア

ルコールを含む液剤は添付文書の「取り扱い上の注意」に「合

成樹脂を軟化したり， 塗料を溶かすことがあるので注意するこ

と」 と記載されている場合がある。 製品によっては床に垂れや

すいことがあるので， 患者に説明を忘れてはならない。 表 7 に

示すようにアルコールが含まれていても， 添付文書にこのよう

な記載がない場合もある。

③軟膏とクリームの違い
　　クリームは軟膏と異なり基剤が 「乳化」 している。 クリーム

はこの乳化と主薬の溶解性が優れることなどから主薬の皮膚

透過性が優れる。 プレドニゾロン吉草酸酢酸エステル ( リドメッ

クス ) では， 動物実験において主薬の皮膚透性はクリームは

軟膏に比べて 8 倍優れている 8）。 本邦では市販されていない

ヒドロコルチゾン酢酸エステルを用いた検討でも表 8 に示すよ

うに， 水中油型や油中水型のクリームは油脂性基剤の軟膏に

(　　) は製品情報概要の記載
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表６.　ステロイド軟膏の吸水性による分類

表７.　抗真菌外用液剤の添付文書における
注意の記載の有無 表８.　皮膚外用剤の主薬の溶解度と透過の関係

吸水性有り	 吸水性無し
デルモベート軟膏	 アンテベート軟膏
ジフラール・ダイアコート軟膏	 ネリゾナ軟膏
トプシム軟膏	 リンデロンDP・V・VG軟膏
マイザー軟膏	 エクラー軟膏
パンデル軟膏	 ボアラ軟膏
メサデルム軟膏	 リドメックス軟膏
フルコート F軟膏	 キンダベート軟膏
レダコート軟膏 (精製ラノリン )	 ロコイド軟膏

　　記載有り	 　記載無し
アスタット	 オキナゾール
アトラント	 メンタックス
ゼフナート	 ラミシール
マイコスポール
ルリコン

　　
基剤

	 溶解度	 透過速度	 透過量
	 	 (μg/mL)	 (μg/cm2h)	 (μg/πcm2)
水中油型	 2110	 130	 1750
油中水型	 2370	 133	 1420
水性ゲル	 1774	 2	 33
油脂性基剤	 562	 0.4	 6

比べて， 主薬の溶解度が大きく透過量も 300 倍程度大きい

ことが示されている 9）。 水性ゲルの溶解度はクリームに近いも

のの， 透過量は少なく， 透過には基剤の乳化も影響している

ことが示唆される。 このように軟膏に比べ， クリームは透過性

に優れるものの効果に関する評価では表 9に示すように，クリー

ムが優れる訳ではない。 添付文書に記載された副作用発現

率も表 10 に示すように大きな差はなく， クリームが全身性の

副作用が多発することは認められていない。 このように透過と

効果に必ずしも相関はないものの密封療法では透過に優れた

クリームを使用すべきである。

　　軟膏とクリームは透過が異なることから， 変更する場合には

患者に対し， 効果や副作用に注意させることが大切である。

④油中水型と水中油型
　　クリームには乳化の型によって， 油の中に水が分散する油

中水型と， 水の中に油が分散する水中油型に分かれる。 これ

らの乳化の型は添付文書には記載されていないため， 調べて

おく必要がある。 医療用医薬品で油中水型は限られており，

主な製品は表 11 に示すものである。 簡単な見分け方として，

図 3 に示すように， 皮膚に塗布した後に， 水で洗い流せば油

の中に水が分散する油中水型は外相が油なので， 流れずに

皮膚に留まる。 これに対し， 水の中に油が分散する水中油型

は外相が水なので容易に流れ落ちる。 保湿剤では両基剤が

揃っている製品もあり， 臨床試験での効果は同等であるが水

に関係する仕事が多い患者では， 多少べたつきはあるものの，

油中水型の方が持続効果が期待できる。

⑤商品名と基剤・剤形
　　軟膏とクリームの違いを理解しても， 商品名から基剤や剤

形を判断できないことがある。 医薬品の公定書である日本薬

局方には剤形を規定する 「製剤総則」 があるが， 15 局まで

は 「軟膏剤」 にクリームやゲルが含まれていた。 そのため，

表 12 に示すように商品名から基剤や剤形を判断することが困

難となっている。 16 局からは， 軟膏剤， クリーム剤およびゲ

ル剤に分かれているので， 新しい医療用医薬品の商品名は

正しい基剤や剤形を判断できる。

⑥基剤・剤形の選び方
　　皮膚外用剤の皮膚の状態により表 13 に示すような選択と

なる。 一般に添加物の多いクリームやローション剤は刺激を考

慮して皮膚にダメージがある場合は適さないとされている。 皮

膚への刺激は皮膚刺激性試験により調べられており， インタ

ビューフォームに記載されている。 ダイアコートクリーム， デル

添付文書より 透過量は 8 時間の累積透過量
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図3 油中水型と水中油型基剤の水洗後 

油中水型 水中油型 

図３.　油中水型と水中油型基剤の水洗後の残留状況

表９.　ステロイド外用剤の剤形と効力の関係 表 10.　ステロイド外用剤の剤形と副作用発現率（％）

　　　
一般名

	　　　　　　　　剤形間の効力
	 日本	 米国
デルモベート	 同等	 同等
ジフラール	 同等	 軟膏＞クリーム
リンデロンDP	 同等	 軟膏＞クリーム
マイザー	 同等	 データ無し
ネリゾナ	 軟膏＞クリーム	 データ無し
ボアラ	 データ無し	 軟膏＞クリーム

	 軟膏	 クリーム
デルモベート	 3.0	 3.0
アンテベート	 3.02	 3.77
トプシム	 0.87	 3.27
マイザー	 0.87	 1.31
ネリゾナ	 1.9	 0.5(2.1)*
パンデル	 0.54	 0.84
エクラー	 0.43	 1.6
ボアラ	 0.66	 0.27
ロコイド	 0.3	 0.6

阿曽三樹， 島雄周平 ： ステロイド外用剤の正しい使い方， 日本医事

新報， 3255, 1986

Freedberg IM et al : Fitzpatrick's dermatology in general 

medicine, 5th edition, p2714, McGrawHill, 1999 ＊ ： ユニバーサルクリーム 添付文書， インタビューフォームより

表 11.　医療用医薬品の主な油中水型基剤

ヒルドイドソフト軟膏
パスタロンソフト軟膏
ネリゾナユニバーサル軟膏
テクスメテンユニバーサルクリーム
アクアチム軟膏
オクソラレン軟膏
メサデルムクリーム
ソルコセリル軟膏
リフラップ軟膏
吸水クリーム

表 12.　医薬品名から基剤が判別困難な主な医療用医薬品

　　　　　医薬品名	 　　　　基剤
アクアチム軟膏	 W/O型乳剤性基剤
オルセノン軟膏	 O/W型乳剤性基剤
ケラチナミン軟膏 (現在クリーム )	 O/W型乳剤性基剤
インテバン軟膏	 ヒドロゲル
ソルコセリル軟膏	 W/O型乳剤性基剤
パスタロンソフト軟膏	 W/O型乳剤性基剤
ヒルドイドソフト軟膏	 W/O型乳剤性基剤
ザーネ軟膏	 O/W型乳剤性基剤
ユベラ軟膏	 O/W型乳剤性基剤
5-FU軟膏	 O/W型乳剤性基剤

大谷道輝， 他． 病院薬学 1993; 19: 493-502.
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モベートクリーム， メサデルムクリームなどはステロイドでは刺

激性の強い製品である。 刺激性試験の結果からもクリームは

軟膏に比べ刺激は強いが， 表 10 に示すように副作用に大き

な差がある訳ではない。 使用部位や患者の嗜好なども考慮し

て剤形を選択することが大切である。

４．先発医薬品と後発医薬品
①効果：生物学的同等性
　　錠剤は 1997 年に全ての製品に対して溶出試験による同

等性の評価が求められたが， 外用剤に関しては遅れて 2003

年に皮膚外用剤の 「局所皮膚適用製剤の後発医薬品のため

の生物学的同等性試験」 が策定された。 ただし， 錠剤と異

なり策定後に承認される製品に限られ， それ以前に承認され

た外用剤は試験適用がされていない。 そのため， 後発医薬

品への切替では外用剤は承認時期の確認が重要となる。 ケト

プロフェンテープでは表 14 に示すように， 多くが 2003 年以

前の承認であり， この生物学的同等性試験は適用されていな

い。

　　この試験では 7 つの試験から 1 つを選んで実施し， 生物学

的に同等であることを示せばいいが， 基本は 「皮膚薬物動態

学的試験」 である。 皮膚薬物動態学的試験は皮膚外用剤を

適用後， 皮膚中濃度が同等であることを健常成人で示す試

験である。 クリンダマイシンゲルには 5 種類の後発医薬品が

承認されているが， 皮膚薬物動態学的試験を行っているのは

２種類のみであり， 残りの３種類は動物試験である。 添付文書

あるいはインタビューフォームには図 4 に示すように皮膚中濃

度が同等であることが示されている。 皮膚薬物動態学的試験

以外でも後発医薬品として承認されるが， 試験法や試験条

件に注意を要する場合がある。 保湿剤の場合， 薬理試験で

比較すると健常成人が対象のため， 差が出にくい。 保湿剤の

比較試験の場合， 多くの論文では図 5 に示すように， 皮膚を

脱脂して乾燥皮膚モデルを作成して試験を行っている 10, 11）。

タクロリムス軟膏など分子量が 500 を大きく超える主薬であっ

ても， 皮膚薬物動態学的試験を健常成人で行っており， 治

療効果への同等性が確保されているか疑問となる。 点眼剤や

吸入粉末剤に関しては， 2016 年 3 月に患者を使用して生

物学的同等性を試験するように決定した。 これにより， 表 15
に示すように緑内障治療用点眼剤では生物学的同等が担保

された。 しかし， これ以前に承認された製品では健常成人で

試験されており， 患者での生物学的同等性に不安が残って

いる。 このような点に関して， 広く医療従事者に周知されて

おらず， 注意が必要である。 軟膏やクリームおよび貼付剤は

2003 年以降，点眼剤や吸入剤は 2016 年以降に承認になっ

た製剤のみが新しい生物学的同等性試験が適用されているこ

とを理解すべきである。

　　ステロイド外用剤の多くは 2003 年以前に承認されており，

基剤が異なることから透過に相関すると考えられている基剤に

溶けている濃度が異なり， 透過も有意に差があることが示され

ている 12）。

②副作用：組成
　　皮膚に適用する製剤で多い副作用はかぶれなど接触皮膚

炎である。 この接触皮膚炎は， 主薬だけでなく添加物でも発

現する。 そのため， 先発医薬品と異なる添加物が配合され

ている場合は， 切替により接触皮膚炎が発現することがある。

皮膚外用剤には主薬の可溶化剤として， オイラックスクリーム

の主薬である 「クロタミトン」 が配合されている後発医薬品が

多い。 クロタミトンは接触皮膚炎の原因物質としてもよく知られ

ており， 後発医薬品への切替には， 添付文書で組成の確認

が必須である。 更に， ケトプロフェンテープでは表 16 に示す

ように多くの後発医薬品に先発医薬品には含まれていないクロ

タミトンが配合されている。 ケトプロフェンテープでは先発医薬

品には含まれていない 「ラテックス」 が配合されている製品も

あり， アナフィラキシーにも注意が必要である。 このように， 皮

膚外用剤は効果ばかりでなく， 副作用にも注意して選択すべ

きである。

表 13.　皮膚の状態による基剤・剤形の選び方
表 14.　主なケトプロフェンテープの

後発医薬品の販売開始時期

	 紅斑	 丘疹	 苔癬化	 水泡	 びらん	 潰瘍
油脂性基剤	 ◯	 ◯	 ◯	 ◯	 ◯
水溶性基剤	 	 	 	 ◎	 ◯	 ◯
乳剤性基剤	 ◎	 ◎	 ◎	 Ｘ	 Ｘ	 Ｘ
ゲル基剤	 ◯	 ◯
ローション基剤	◎	 ◯	 	 	 Ｘ	 Ｘ
テープ基剤	 ◯	 ◯	 ◎	 	 Ｘ	 Ｘ

	 2003 年以前	 2003 年以降
	 「SN」	 「ラクール」動物試験
	 パテル	 「東光」動物試験
	 「トーワ」	 「杏林」動物試験
	 「BMD」	 「日医工」動物試験
	 「三和」	 「サワイ」動物試験
	 	 「テイコク」健常成人

◎ ： よく適している ◯ ： 適している × ： 適していない

添付文書より
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図５.　ヘパリン類似物質含有ローションの乾燥皮膚モデルでの電気伝導度　　
○後発医薬品， ●先発医薬品

インタビューフォームより 

図 クリンダマイシンゲルの皮膚薬物動態学的試験の結果
図４.　クリンダマイシンゲルの皮膚薬物動態学的試験
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結論
　　外用薬は内服薬や注射薬に比べ， 軽視されている。 坐薬

など内服薬に比べ吸収が良い製剤もあるものの， 安易に使用

されていたり， 患者への説明が不十分な場合も少なくない。

外用薬においても体内動態を含め添付文書をしっかりと読むこ

とが重要である。 加えて， 外用薬は錠剤と異なり主薬以外の

添加物が， 効果や副作用に大きく影響することから， 添付文

書で添加物の確認が必要となる。 小児患者においても， 外

用薬の使用頻度は決して少なくないことから， 十分に理解した

上で正しい選択と使用を心掛けることが大切である。
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表 15.　トラボプロスト点眼液 0.004% の後発医薬品の
患者を対象とした生物学的同等性試験

表 16.　ケトプロフェンテープのクロタミトンの有無

	 　　　　　　　　　　眼圧低下 (mmHg)
	 ニットー	 先発医薬品
治療 4週後	 16.86 ± 3.04	 16.53 ± 2.90
眼圧変化量	 -5.31 ± 2.78	 -5.32 ± 2.47
投与群差	　　　　　　　　0.0176(-0.950 ～ 0.985)

	 含む	 含まない
	 「杏林」	 「ラクール」
	 「SN」	 「東光」
	 「トーワ」	 「パテル」
	 「日医工」	 モーラス (先発 )
	 「サワイ」
	 「BMD」
	 「テイコク」

インタビューフォームより

インタビューフォームより
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ランチョンセミナー４

小児 IBD 診療における生物学的製剤の位置付け

新井　　勝大

国立成育医療研究センター　消化器科

Biological agents for inflammatory bowel disease in children and adolescents

Katsuhiro Arai

Division of Gastroenterology, National Center for Child Health and Development

　　小児期発症の炎症性腸疾患 （IBD） 患者は， 成人に比し

て罹患範囲が広く重症度が高い一方， 罹病期間が長く， 長

期予後や合併症に配慮した治療が望まれるため， 「粘膜治癒

（内視鏡的改善）」 を目指しての治療が重要となる。

　　近年開発された種々の IBD 治療薬の中で， 粘膜治癒を

可能にした最初の薬剤が抗 TNF- α抗体製剤であるインフリ

キシマブ（IFX）である。 IFX は 6 歳以上の小児を含むクロー

ン病， 潰瘍性大腸炎に対して薬事承認されており， 疾患コン

トロールのみでなく， 成長障害や QOL も改善する。 また， 医

療費節減の観点から IFX のバイオシミラー製剤が用いられて

いるが， 効果， 安全性ともに原薬と同等であることが報告され，

今後， 幅広く使用されていくであろう。

　　治療が複雑な IBD 診療における薬剤指導の役割は大き

い。 特に小児においては， 年齢相応の理解を促し， 児の発

達特性を考慮しての指導が望まれる。 治療薬の進歩は多くの

利点をもたらしているが， 多職種によるチーム医療が， その可

能性をさらに広げることになる。
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投 稿 論 文

製剤中に含まれる乳糖の乳糖不耐患者に及ぼす影響に関する検討

草村　　把奈 1)， 丹沢　　彩乃 2)， 高田　　裕奈 1)， 安 　武夫 3)， 石川　　洋一 3)， 深水　　啓朗 1)

1) 明治薬科大学　分子製剤学研究室， 2) 国立成育医療研究センター　薬剤部， 3) 明治薬科大学　薬学教育研究センター

Consideration about whether lactose in formulations affect on lactose intolerance patients

Hana Kusamura1)， Ayano Tanzawa2)， Yuna Takada1)， Takeo Yasu3)， Yoichi Ishikawa3)， Toshiro Fukami1)

1) Department of Molecular Pharmaceutics, Meiji Pharmaceutical University

2) Pharmaceutical Department, National Center for Child Health and Development

3) Department of Pharmaceutical Education and Research Center, Meiji Pharmaceutical University

要旨
　　乳糖不耐症による頻回の下痢は QOL を低下させるだけで

なく， 特に小児において脱水を引き起こす危険性がある。 乳

糖不耐症患者では乳糖摂取を制限する必要があるが， 医薬

品中の乳糖含量は一般的に公開されていない。 本研究では

医薬品中の乳糖含量を測定し， 小児での乳糖摂取量及び乳

糖不耐症患者への影響を検討した。 医薬品 16 製剤の乳糖

含量を測定し， 一般的な用法用量から 2 歳， 8 歳および 15

歳における乳糖摂取量を算出した。 さらに既報論文等から乳

糖耐用量（下痢症状を起こさせない 1 回あたりの乳糖摂取量）

を各年齢で推定し，乳糖摂取量と比較した。 全製剤において，

乳糖摂取量は乳糖耐用量に比べ非常に少なく， 乳糖摂取量

が最大となった医薬品の投与でも， その乳糖摂取量は乳糖

耐用量の 1/3 以下であった。 賦形や併用による乳糖摂取量

の増加についても検討したが， 医薬品中に含まれる乳糖が乳

糖不耐症患者の下痢症状発症に影響する可能性は低いこと

が示唆された。

キーワード : 小児， 下痢， 乳糖不耐症

緒言
　　牛乳を飲用することで， 便が緩んだり， 下痢を生じたりす

る人がいることは古くから知られている。 これは主に， 牛乳中

に含まれる乳糖がラクターゼの不足により十分に消化されず，

腸管内の浸透圧を高めるためである 1～3）。 ラクターゼが不足

する原因には， 先天性， 後天性および二次性の 3 種類が主

に存在する。 先天性欠損は極めてまれであり， ほとんどの乳

糖不耐症が後天性あるいは二次性を原因とする。 後天性乳

糖不耐症においては， ラクターゼ活性が離乳後期から低下し，

年長児や成人では多量の乳糖を消化できなくなる。 特に日本

人は 50% 以上の成人が乳糖吸収不良であり， 欧米人種と

比較して高頻度であると報告されている 4）。 二次性乳糖不耐

症は小腸粘膜を損傷する疾患において起こり， 一時的なラク

ターゼ活性低下を示す 1）。

　　乳糖不耐症による下痢は QOL の低下だけではなく， 特に

小児では頻回の下痢から脱水症状を呈し， 重症化する恐れ

がある。 乳糖不耐症の治療として， 乳糖摂取の制限が必要

となり， 乳糖不耐症の小児を持つ親は乳糖摂取量に細心の

注意を払っている場合がある。 一方で， 製剤に含まれる程度

の乳糖であれば， 常用量程度では問題にならないという報告

がある 5）。 多くの医療現場においては経験的に乳糖不耐症に

対して乳糖を使用しているが， 乳糖使用による乳糖不耐症へ

の影響が懸念される 6）。 小児薬物治療において， 散剤に乳

糖を賦形するケースが多いにもかかわらず， 散剤中の乳糖含

量が明記されていないため， 乳糖の影響を評価することが困

難である。

　　そこで本研究では， 小児に頻用される製剤の乳糖含量を

酵素法による吸光度測定で実際に測定し， 実際の使用状況

を勘案して， 製剤の希釈時に使用される乳糖の賦形量， ある

いは感冒治療に併用される代表的な処方例についても乳糖摂

取量を算出した。 これらの実測値をもとに， 文献等から小児の

乳糖不耐症患者において， 下痢症状を起こさせない 1 回あ

たりの乳糖摂取量 （乳糖耐用量） を仮定し， 投与時の安全

性について考察した。

方法
対象年齢の設定
　　乳糖による影響を検討する対象年齢を， 後天性乳糖不耐

症では小腸ラクターゼ活性の低下により， 乳児期を過ぎる時

期から牛乳不耐となるため 2 歳を対象とした 7） （平成 27 年

男女平均体重 12.3 kg8））。 さらに， 約半数の患者が錠剤を

服用できることから 8 歳を対象とし 9） （平成 27 年男女平均

体重 25.7 kg8）），小児として定義される上限である 15 歳 （平

成 27 年男女平均体重 51.9 kg8）） を対象年齢として選択し

た。
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乳糖耐用量の定義
　　乳糖耐用量は明確な定義が存在しないため， 本研究にお

いては以下の報告を基に設定した。

　　乳児期を過ぎる時期から牛乳 200 mL の飲用で腹痛や下

痢をきたすとの情報があり 7）， 牛乳中に 4.8% の乳糖が含ま

れるため 10）， 牛乳 200 mL は乳糖 9.6 g に相当する。 また，

成人において乳糖の一過性下痢に対する最大無作用量を検

討した研究では， 体重 1 kg あたり 0.71 g の摂取まで下痢

への影響がないことが示唆されている 11）。 本研究の対象とし

た 2 歳においては 8.7 g， 8 歳では 18.2 g， 15 歳では 36.8 

g に相当する。 以上から本研究では， それぞれの年齢におけ

る最小値を各年齢の乳糖耐用量として， 2 歳では 8.7 g， 8

歳と 15 歳では 9.6 g と設定した。

測定方法
　　市販製剤中の乳糖含量測定には， F- キット乳糖 /D- グル

コース （株式会社 J.K. インターナショナル， 東京） を用いた。

　　各試料製剤に精製水を加えて撹拌し， 溶解させた後， メ

スフラスコを用いて乳糖濃度が 0.1-0.2 mg/mL に収まるよ

うに希釈した。 希釈した試料を Eppendorf Tube に移し

6000 min-1 で遠心分離した後， 上清を採取した。 採取した

上清は pH メーターを用いて pH を測定し，酸性の試料は 0.1 

mol/L KOH/NaOH 溶液を加えて pH 8.0 に調整した。

調製した試料を， F- キット乳糖 /D- グルコースの測定方法に

基づいて測定した。 吸光度の測定には紫外可視吸光光度計

UVmini-1240 （株式会社島津製作所， 京都） を用い， 測

定モードをフォトメトリックモード， 測定波長を 340 nm， 測定

セルは光路長 1 cm を用いた。

安全性の評価
　　小児に頻用される製剤中に含まれる乳糖量を測定し， 一般

的な小児用量から一回の服用で摂取する乳糖量 （乳糖摂取

量）を算出した。 乳糖摂取量が多い条件での検討を行うため，

小児用量は可能な限り最大用量に設定した 12）。 算出した乳

糖摂取量と乳糖耐用量を比較し， 乳糖耐用量を乳糖摂取量

で除した値を安全性の指標と定義し， 数値が大きいほど安全

性が高く， 下痢や腹痛などの消化器症状への影響が少ないと

評価した。 2 歳における錠剤の服用は非現実的であるため，

錠剤における検討では， 2 歳の評価を除外した。

１．乳糖耐用量に対する製剤中に含まれる乳糖量
　　小児領域で頻用される医薬品 16 製剤 （散剤および錠剤）

の乳糖含量を測定した。

　　試料製剤 : セフポドキシムプロキセチル（バナンⓇドライシロッ

プ 5%） （第一三共株式会社，東京），ファモチジン （ガスター
Ⓡ散 10%） （LTL ファーマ株式会社，東京），ファモチジン （ガ

スターⓇ散 2%） （LTL ファーマ株式会社， 東京）， チペピジ

ンヒベンズ酸塩 （アスベリンⓇ散 10%） （ニプロ ES ファーマ株

式会社，大阪），アセトアミノフェン （カロナールⓇ細粒 20%） （あ

ゆみ製薬株式会社， 東京）， ブロムヘキシン塩酸塩 （ビソル

ボンⓇ細粒 2%） （サノフィ株式会社， 東京）， シプロヘプタジ

ン塩酸塩水和物 （ペリアクチンⓇ散 1%） （日医工株式会社，

富山）， フェニトイン （アレビアチンⓇ散 10%） （大日本住友

製薬株式会社， 大阪）， セフテラムピボキシル （トミロンⓇ錠

100 mg） （富士フイルム富山化学株式会社， 東京）， セフ

ポドキシムプロキセチル （バナンⓇ錠 100 mg） （第一三共株

式会社， 東京）， アンブロキソール塩酸塩 （ムコソルバンⓇ錠

15 mg） （帝人ファーマ株式会社， 東京）， アンブロキソール

塩酸塩錠 15 mg 「NP」 （ニプロ株式会社， 大阪）， プレド

ニゾロン錠 1 mg （旭化成ファーマ株式会社， 東京）， プレ

ドニゾロン （プレドニンⓇ錠 5 mg） （塩野義製薬株式会社，

大阪），チペピジンヒベンズ酸塩 （アスベリンⓇ錠 20 mg） （ニ

プロ ES ファーマ株式会社，大阪），アセトアミノフェン （カロナー

ルⓇ錠 200 mg） （あゆみ製薬株式会社， 東京）

２．小児用に製剤を乳糖で賦形した場合
　　小児に散剤を投与する場合， 製剤によっては調剤時に乳

糖を用いて賦形を行うため， 更なる乳糖摂取量の増加が予

想される。 そのため， 一回あたりの服用量を 0.3 g 以上と設

定し， 今回検討した製剤の中で賦形の対象となる薬剤につい

て， 乳糖で賦形した際の乳糖摂取量を算出し， 評価した。

３．併用処方に含まれる乳糖量の算出
　　複数の製剤が処方された場合の乳糖量の影響を検討する

ため， 風邪に対する対症療法 13) を例として， アスベリンⓇ散

10% （成分量として 2 mg/kg 分 3）， ペリアクチンⓇ散 1%

（成分量として 0.3 mg/kg 分 3），カロナールⓇ細粒 20% （成

分量として 10 mg/kg 頓用） が処方されたと仮定し， 各年

齢での乳糖摂取量の合計を評価した。

結果
１．乳糖耐用量に対する製剤中に含まれる乳糖量
　　測定した各製剤の乳糖含有率および含量， 一般的な小児

用量および算出した乳糖摂取量を Table 1 および Table 2
に示す。

　　測定した試料製剤で乳糖含量が最大であった散剤と錠剤

は， ペリアクチンⓇ散 1% の 89.9% とアンブロキソール塩酸塩

錠 15 mg 「NP」 の 80.0% であった。 いずれの試料製剤に

おいても， 乳糖摂取量は各年齢において設定した乳糖耐用

量に達していなかった。 本研究で検討した製剤のうち最も乳

糖摂取量が多いカロナールⓇ細粒 20% でも， 乳糖摂取量は

設定した乳糖耐用量の 3 分の 1 以下であった。 散剤では，

各年齢において， ビソルボンⓇ細粒 2% の乳糖耐用量を乳糖

摂取量で除した値が最も高く， 安全性が高かった。 錠剤は，

8 歳でトミロンⓇ錠 100 mg が， 15 歳でバナンⓇ錠 100 mg

が最も安全性が高かった。
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Table １.　各製剤における乳糖含量測定結果と各年齢の用量における乳糖摂取量（散剤）

Table ２.　各製剤における乳糖含量測定結果と各年齢の用量における乳糖摂取量（錠剤）

バナンⓇドライシロップ 5%

ガスターⓇ散 10%

ガスターⓇ散 2%

アスベリンⓇ散 10%

カロナールⓇ細粒 20%

ビソルボンⓇ細粒 2%

ペリアクチンⓇ散 1%

アレビアチンⓇ散 10%

トミロンⓇ錠 100	mg

バナンⓇ錠 100	mg

ムコソルバンⓇ錠 15	mg

アンブロキソール塩酸塩錠 15	mg「NP」

プレドニゾロンⓇ錠 1	mg

プレドニンⓇ錠 5	mg

アスベリンⓇ錠 20	mg

カロナールⓇ錠 200	mg

1.29	±	0.06

75.4	±	3.35

86.3	±	5.34

80.0	±	1.99

79.5	±	5.21

20.8	±	2.08

89.9	±	3.29

56.1	±	2.58

10.9	±	0.2

14.5	±	4.5

75.0	±	3.9

80.0	±	5.1

79.5	±	6.2

26.5	±	0.3

79.2	±	1.5

32.9	±	7.6

1.66

0.123

0.615

0.082

0.923

0.041

0.369

0.670

3.47

0.257

1.285

0.171

1.928

0.086

0.771

1.000

1

1

0.5

0.5

17

3

1

2

7.01

0.519

2.595

0.346

3.893

0.173

1.557

1.000

3

2

1

1

20

4

2

4

21.4
(406)
92.7
(94)
531
(16)
65.6
(133)
734
(12)
8.55
(1018)
332
(26)
376
(23)

44.8
(214)
194
(50)
1109
(9)
137
(70)
1533
(6)
17.9
(538)
693
(14)
561
(17)

10.9
(882)
14.5
(660)
37.5
(256)
40.0
(240)
1352
(7)
79.6
(121)
79.2
(121)
65.9
(146)

90.4
(106)
391
(25)
2239
(4)
277
(35)
3096
(3)
36.1
(266)
1400
(7)
561
(17)

32.6
(294)
29.1
(330)
75.0
(128)
80.0
(120)
1590
(6)
106
(90)
159
(61)
132
(73)

乳糖含有率 (%)

乳糖含量
	(mg/ 錠 )

小児用量 (g/ 回 )

小児用量	( 錠 / 回 )

乳糖摂取量 (mg/ 回 )

乳糖摂取量 (mg/回 )

2 歳 8歳

8歳

15 歳

15 歳

2歳 8歳

8歳

15 歳

15 歳

（n=3， Mean ± SD）

（n=3， Mean ± SD）

測定した各製剤 （散剤） の乳糖含有率と小児における一般的な用法・用量から， 医薬品投与による乳糖摂取量を算出した。

（ 　） 内は各年齢における乳糖耐用量を乳糖摂取量で除した値であり， 数値が大きいほど安全性が高いことが推察できる。

測定した各製剤 （錠剤） の乳糖含量と小児における一般的な用法 ・ 用量から， 医薬品投与による乳糖摂取量を算出した。

（　 ） 内は各年齢における乳糖耐用量を乳糖摂取量で除した値であり， 数値が大きいほど安全性が高いことが推察できる。
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２．小児用に製剤を乳糖で賦形した場合
　　今回検討した 8 製剤 （散剤） の中で， 賦形の対象となる

製剤はガスターⓇ散 10%， アスベリンⓇ散 10%， ビソルボンⓇ

細粒 2% の 3 製剤であった。 ガスターⓇ散 10% とアスベリンⓇ

散 10% は， 15 歳に投与する際， 一回あたりの服用量が 0.3 

g 以上となるため， 15 歳における評価は除外とした。

　　乳糖で賦形した際の乳糖摂取量を算出した結果， 各年齢

における 3 製剤すべてで， 乳糖耐用量に達する乳糖摂取量

は認められなかった （Table 3）。

３．併用処方に含まれる乳糖量の算出
　　複数の製剤が処方された場合の影響を検討した。 例として

風邪に対する対症療法 13) に， アスベリンⓇ散 10% （成分量

として 2 mg/kg 分 3）， ペリアクチンⓇ散 1% （成分量として

0.3 mg/kg 分 3）， カロナールⓇ細粒 20% （成分量として

10 mg/kg 頓用） が処方されたと仮定すると， 各年齢での

最大乳糖摂取量の合計は， 2 歳で 0.665 g， 8 歳で 1.39 g，

15 歳で 2.81 g であった。 この結果も， 各年齢における乳糖

耐用量に乳糖摂取量は到達していなかった。

考察
　　本研究は， 製薬メーカーが製剤中の乳糖含量を明記して

いないために， 小児領域で頻用される製剤中の 16 製剤につ

いて乳糖含量を明らかにし， 乳糖不耐症の小児患者が乳糖

摂取量に対する不安を少しでも払拭することが出来たと考え

る。

　　我々が乳糖含量を評価した 16 製剤について， 小児期の

2 歳， 8 歳， 15 歳の各年齢で想定される体重を基に最大投

与量から算出した乳糖摂取量は， 我々の定義した乳糖耐用

量を超えることが無かった。 このことから， 16 製剤においては

乳糖不耐症患者の消化器症状に影響を与える可能性が低

いと考えられた。 さらに， 我々は臨床現場で， 経験的に乳糖

不耐症患者に乳糖賦形を行っていることの安全性の評価を目

的とし， 乳糖賦形を必要とする 3 製剤について， 1 回服用

量が 0.3g 以上となる設定で乳糖賦形を実施した際の評価も

行った。 その結果， 乳糖賦形を実施しても各年齢において，

3 製剤すべてが乳糖耐用量を超えることは無かった。 このこと

から， 臨床現場で経験的に実施されている乳糖不耐症患者

に対する乳糖賦形は， 消化器症状に及ぼす影響が少ないと

考えられた。 また， 臨床現場では数種類の薬剤を同じ時間

帯に服用する状況が多々ある。 そのため， 我々は風邪に対

する対症療法として， アスベリンⓇ散 10%， ペリアクチンⓇ散

1%， カロナールⓇ細粒 20% が処方された症例を想定したとこ

ろ， 各年齢において総乳糖摂取量は乳糖耐用量に到達して

いなかった。 本研究では小児に頻用される 16 製剤を限定的

に選択して検討し， 今後， さらに多くの製剤について検討する

ことも可能である。 しかしながら， 本研究から製剤中の乳糖が

乳糖不耐症患者の下痢などの消化器症状発症に影響する可

能性は低く， 製剤を追加して検討を続ける必要性は低いと考

えられた。

　　我々は， 乳糖摂取量との比較にて安全性を評価したが，

患者の状態や連続して服用することによる蓄積など， あらゆる

条件が乳糖耐用量に関係すると考えられる。 そのため， 乳糖

耐用量を超えていないにも拘わらず， 下痢症状が改善しない

場合には， 本研究の結果 （Table 1 および Table 2） から

乳糖含量を参考にし， 乳糖含量の低い薬剤の選択が必要と

考えられる。 また， 臨床上で乳糖に誘発される下痢症状とし

ては， 乳糖中に含まれる牛タンパクによる牛乳アレルギーが

鑑別診断として挙がる。 牛乳アレルギーであれば乳糖不耐

症よりも， より厳格な乳糖摂取制限が必要となる。 そのため，

個人差の大きい小児に用いられる製剤に関して， 製薬メーカー

が添加剤の情報を提供する動きがさらに発展することが期待

される。

　　本研究の限界としては， 現在まで乳糖耐用量の定義が明

らかになっていないため，過去の報告を基に乳糖耐用量を我々

が定義した点である。 我々の定義した乳糖耐用量と算出した

Table ３.　乳糖による賦形後の乳糖摂取量

ガスターⓇ散 10%

アスベリンⓇ散 10%

ビソルボンⓇ細粒 2%

0.123

0.082

0.041

0.257

0.171

0.086 0.173

0.270
(32)
0.284
(31)
0.268
(33)

92.7
(94)
65.6
(133)
8.55
(1018)

0.237
(41)
0.266
(36)
0.232
(41)

194
(50)
137
(70)
17.9
(538)

0.163
(59)

36.1
(266)

小児用量 (g/ 回 ) 賦形後の乳糖摂取量 (g/ 回 )乳糖摂取量 (mg/ 回 )
2 歳 8歳 15 歳 2歳2歳 8歳8歳 15 歳15 歳

一回あたりの服用量を 0.3 g 以上と設定した場合， 今回検討した製剤の中で賦形の対象となった以下 3 製剤について， 乳糖で賦形した際の乳

糖摂取量を算出した。

（ 　） 内は各年齢における乳糖耐用量を乳糖摂取量で除した値であり， 数値が大きいほど安全性が高いことが推察できる。
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乳糖摂取量の比較を用いて安全性を評価した。 しかしながら，

ラクターゼ活性による個人差が大きいため， 安全性の評価に

ついては， 乳糖負荷試験などの臨床試験による評価が必要

である。 我々が製剤中の乳糖含量の測定方法や乳糖耐用量

の定義を定めた評価を実施したことで， 乳糖不耐症における

乳糖摂取量と乳糖耐用量の関係を検討するための臨床研究

の一助になると考える。
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神経芽腫患児の突出痛に対しフェンタニルバッカル錠を投与した
小児の 1 例

小森　　桂子， 藤田　　敬子

地方独立行政法人大阪府立病院機構　大阪母子医療センター　薬局

A case of fentanyl buccal tablet administered for breakthrough pain in pediatric neuroblastoma

Keiko Komori， Keiko Fujita

Department of Pharmacy, Osaka Women's and Children's Hospital

要旨
　　【緒言】 これまで小児にフェンタニルバッカル錠を投与した

報告はない。 今回， 神経芽腫患児にフェンタニルバッカル錠

を投与し奏功した症例を経験したので報告する。 【症例】3 歳，

多発転移を伴う治療抵抗性神経芽腫。 家族には治癒を目指

すことが困難になった患児とできる限り自宅で過ごしたい意向

があり， 夜間のみの在宅療養を開始した。 患児は白色散剤

や白色錠剤は服用できるが， 水剤 ・ 坐剤や色付き散剤の使

用が困難であった。 患児が痛みを訴え， フェンタニル貼付剤

を開始し， 疼痛緩和したが， 突出痛を訴えた。 レスキューと

してフェンタニルバッカル50µg錠を1回1/4錠(12.5µg/回)

開始し， 速やかに疼痛緩和でき， 患児と家族との時間確保

ができた。 【考察】 フェンタニルバッカル錠の小児への投与は

使用経験がないため安全性が確立していない。 今回， 薬剤

師が介入し， 患児と家族との時間確保を目的に突出痛に対

し， フェンタニルバッカル錠 1µg/kg/ 回を投与し， 疼痛を緩

和した。 医療従事者との情報を共有し家族ケアを行った結果

と考える。 しかし AST>200IU/L, ALT>100IU/L と肝機能

障害が進行し， 腎機能は Cr-eGFR13mL/min/1.73 ㎡前

後でどの程度フェンタニルが吸収， 代謝， 排泄されるのか判

断に苦慮したが， 副作用のひとつである呼吸抑制を観察する

ことで疼痛緩和できたと考える。

緒言
　　フェンタニルバッカル錠の小児への投与については使用経

験がないため安全性が確立していないとされている 1） . 今回，

水剤や坐剤や色付き散剤の使用が困難な 3 歳 7 ヶ月患児の

突出痛に対しレスキューとしてフェンタニルバッカル錠の投与

が奏功し， 夜間のみの在宅療法を行い， 家族の希望である

自宅での時間確保ができた症例を経験したので報告する。

症例提示
症例 ： 3 歳 7 ヶ月男児 . 身長 91.0 cm (-1.74 SD)， 体重

12.1 kg (-1.71 SD)

診断 ： 多発転移を伴う左副腎原発神経芽腫

治療経過 ： 2 歳 8 ヶ月時に， 神経芽腫 (Stage Ⅳ ) と診断

された。 多剤併用化学療法， 自家移植， 手術， 同種移植

（臍帯血移植） と集学的治療を進めていたが， 同種移植後

に微小血管障害 (TMA) による腎機能悪化 (Cr-eGFR: 50.7 

mL/min/1.73 ㎡ ) となり， その後原病再発と診断された。

再発病変に対しては放射線照射， 抗がん剤治療を行ったが

効果が得られなかった。 根治を目指すのは困難であると判断

し， ご両親と十分な話し合いの上で疼痛管理を中心に緩和

医療を行う方針となった。

　　家族には治癒を目指すことが困難になった患児とできる限

り自宅で過ごしたい意向があり， 点滴治療を内服治療に順次

変更し， 可能な限り外出や外泊を行うことになった。

　　疼痛管理はまずアセトアミノフェンで開始し， 疼痛コントロー

ルが困難になった時点で医師とオピオイド導入について相談

した 2-4）。 家族の希望である自宅での時間確保と患児は白

色散剤や白色錠剤は服用できるが， 水剤 ・ 坐剤や色付き

散剤の使用が困難であることを考慮し， 経皮吸収型フェンタ

ニル貼付剤 （以下， フェンタニル貼付） を薬剤師が医師に

提案し選択することにした。 フェンタニル貼付開始時の患児

の体重は 12.1kg， 臨床検査値は AST : 79 IU/L， ALT 

: 28 IU/L， Cr-eGFR : 13.4 mL/min/1.73 ㎡と腎機能障

害を認め， 疼痛評価は Faces Pain Scale  ( 以下， FPS) 

4/6 であった。 フェンタニル貼付は 2.1mg/72hr の 1/2 枚

(6.25µg/hr=0.15mg/day) を開始した。 貼付方法はフェン

タニル貼付の台紙 （ライナー） 1/2 枚分を剥がしてから貼付

し， 保護剤で固定することにした。 患児には， 痛みをとる貼り

薬であること， 貼り薬はずっと貼り続ける薬であることなどを説

明した。 貼付部位は患児と家族と相談し， 大腿部に貼付す

ることになった。 家族にはフェンタニル貼付を半量貼付にして

いるが， 小児では吸収定数が不明なため， 過量投与になる

可能性もあるため， 呼吸抑制などの患児の変化に注意するよ

うに説明した。 フェンタニル貼付開始後， フェンタニル貼付の

2.1mg/72hr の 1/2 枚 (6.25µg/hr=0.15mg/day) で FPS 

0/6 の鎮痛効果を確認した。 眠気， 呼吸抑制， 不穏やかゆ

みなどの副作用を認めず， 痛みの訴えはなくなり， 自宅での

夜間のみの在宅療養中もきょうだいと楽しく過ごす時間を確保

できた。 在宅療養を繰り返しているなか， フェンタニル貼付開

始 6 日目に原病増悪によると考えられる突出痛 FPS4-5/6 を

認めるようになり， そのコントロールにつき医師と相談した 4）。
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当センターに在庫している速放性モルヒネ液剤とフェンタニル

バッカル錠の服用について検討した。 患児は液剤の服用が困

難であったため， フェンタニルバッカル錠の選択を提案した。

患児の臨床検査値は AST:172IU/L， ALT:129IU/L， Cr-

eGFR:15.72mL/min/1.73 ㎡で肝機能障害， 腎機能障害

を認めていた。 投与量は患児の全身状態と WHO ガイドライ

ン 2） を参考に投与量を推定しフェンタニルバッカル 50µg 錠

を 1 回 1/4 錠 (12.5µg/ 回 ) で 6 時間以上あけて次回分を

使用することにし開始した。 服用方法は患児の口腔内を水分

で潤してから， 服用直前に家族がフェンタニルバッカル 50µg

錠を 1/4 に割り， 患児の上奥歯の歯茎と頬部にはさむことに

した。 患児はフェンタニルバッカル錠を初めて使用したが， 上

顎臼歯の歯茎と頬の間で溶解させることができ， 突出痛に対

し鎮痛効果を得ることができた （FPS : 4-5/6 → 0/6）。 自

宅での外泊には 2 回分だけ家族に渡し， 2 回使用して痛み

が改善しない場合はすぐに帰院するように説明しながら夜間の

みの在宅療養を継続した。 在宅療養中は突出痛 FPS 3-4/6

でフェンタニルバッカル錠を 6 時間ごとに 2 回服用し， 服用

後すぐ FPS 0/6 の状態であった。 また帰院時にフェンタニル

バッカル錠の服用状況， 服用後の鎮痛効果， 患児の変化を

毎日確認した。 眠気， 呼吸抑制やかゆみなどの副作用を認

めていないことを確認し， フェンタニル貼付開始 8 日目にフェ

ンタニル貼付を 2.1mg/72hr の 1 枚 (12.5µg/hr=0.3mg/

day) に増量した . 突出痛には今まで通りフェンタニルバッカ

ル 50µg 錠を 1 回 1/4 錠 (12.5µg/ 回 ) で 6 時間以上あけ

て次回分を使用することにした。 フェンタニル貼付を増量した

日の夜間のみの在宅療養では突出痛 FPS0/6 でフェンタニ

ルバッカル錠を服用せず， 夜間睡眠も確保できた。 フェンタ

ニル貼付開始 10 日目， フェンタニルバッカル錠を服用して

も FPS 4/6 のままで疼痛コントロールがつかなくなり， 早朝に

帰院。 フェンタニル貼付を 4.2mg/72hr(25µg/hr=0.6mg/

day) に増量し， フェンタニルバッカル 50µg 錠は 1 回 1/2

錠 (25µg/ 回 ) で 6 時間以上あけて次回分を使用することに

した。 フェンタニル貼付開始 10 日目の午後に在宅医との調

整がつき急遽退院となった。 フェンタニル貼付開始 11 日目

の未明に原病のため自宅で永眠された。

　　表に臨床検査値の推移を示した。

表 .　フェンタニル貼付開始後の臨床検査値の推移

フェンタニル貼付開始前日を day0 とした

考察
　　水剤 ・ 坐剤や色付き散剤の使用が困難な 3 歳 7 ヶ月の

患児の突出痛に対し， フェンタニルバッカル 50µg 錠を 1 回

1/4 錠を投与したところ， 眠気や呼吸抑制やかゆみなどの副

作用を認めず， 鎮痛効果を得ることができ本人， 家族の希

望通り， 夜間のみの在宅療養を継続することができた。 家族

とかかわった医師， 看護師， 心理士， ホスピタルプレイスペ

シャリスト， 薬剤師などの医療従事者との情報共有を密に行

い， 家族ケアにかかわった結果， 夜間のみの在宅療養を継続

できたと考える。

　　フェンタニルバッカル錠のインタビューフォームには， 「小児

等への投与については使用経験がないことから安全性が確立

していない」 となっている 1）。 本剤の開始時はタイトレーション

により適用量を決定するが， 小児の場合は成長と発達が各々

異なり， 痛みの訴え方が異なり痛みの評価が難しい。 今回

WHO ガイドライン 2） のフェンタニルバッカル錠 15 ～ 20µg/

kg/ 回を参考に， 肝機能障害の進行と腎機能障害を認めて

いたため呼吸抑制の有無を確認しながら， フェンタニルバッカ

ル錠の開始量を 1µg/kg/ 回とした。 患児の体重が 12.1kg

であること， また本人の理解力も良好であり， 家族に十分説

明した上で， フェンタニルバッカル 50µg 錠の 1/4 錠を開始

した。 服用直後より痛みの訴えは減り， 家族も安堵していた。
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フェンタニルは比較的低分子でモルヒネと異なり脂溶性であ

り， 経皮投与や経粘膜投与に適し， 成人においては服用直

後に鎮痛効果を得られるため汎用されているが， どのような病

態やどのような突出痛にフェンタニルバッカル錠を投与するか

について具体的な報告は少ない。 本症例はどのような突出痛

なのかを把握できない状態のなかでフェンタニルバッカル錠を

開始し， 服用後より鎮痛効果を得られ， 家族の不安軽減が

できた。 今後， 小児の突出痛に対するフェンタニルバッカル

錠の臨床経験を積み重ねていきたい。

　　また本症例は， オピオイドの導入症例であったにもかかわら

ず， インタビューフォーム 3） 記載の 「他のオピオイド鎮痛剤か

ら切り替えてフェンタニル貼付を使用すること」 ができなかっ

た。 原病増勢による急な痛みの発現で， 家族が夜間のみの

在宅療養の継続を強く希望したため， 家族には副作用であ

る呼吸抑制について十分説明し， WHO ガイドライン 1） やイ

ンタビューフォーム 3） を参照し， フェンタニル 0.5µg/kg/hr

相当のフェンタニル貼付 2.1mg/72hr の 1/2 枚 （6.25µg/

hr=0.15mg/day) を開始した。 フェンタニル貼付 72hr タイ

プは 24hr で定常状態に近い血中濃度が得られると考えた 3）。

また腎機能障害があり， フェンタニルが蓄積する可能性が高

く， やせているため皮膚からのフェンタニルの吸収がどのくらい

か不明なため， 初回はフェンタニル 0.5µg/kg/hr 相当で開

始し， 投与量を調節することにした。 半量貼付法についての

報告を調べたが， 必ずしも半量投与にならない症例報告 5-9）

もあり， 家族に小児では吸収定数が不明なため過量投与にな

る可能性があるので患児の観察を継続するように説明した。

　　小児は発達段階により， 痛みの訴えを把握し難いことが多

く， 疼痛評価が難しい場合がある。 本症例は 3 歳 7 ヶ月の

患児で本人の自己主張がしっかりでき， 納得しないと服薬し

ない患児であったが， 母とともに説明することで患児なりに納

得してフェンタニルバッカル錠の服用ができたため， 本人，

家族の意向にできるだけ添うように医療従事者は心がけた。

両親は毎日の通院が大変だったにもかかわらず， 突出痛の疼

痛コントロールを行うことで夜間のみの在宅療養が可能となり

きょうだいとの時間を確保できたことを喜ばれていた。

　　今回，患児と家族との時間確保を目標に突出痛に対し，フェ

ンタニルバッカル錠を投与した。 肝機能障害が進行し腎機能

は Cr-eGFR 13mL/min/1.73 ㎡前後でどの程度フェンタニ

ルが吸収， 代謝， 排泄されるのか判断に苦慮したが， 副作

用のひとつである呼吸抑制を観察することで疼痛緩和できたと

考える。

結論
　　神経芽腫患児の突出痛に対しフェンタニルバッカル錠が奏

功した症例を経験した。 フェンタニルバッカル錠の小児への投

与については使用経験がないため安全性が確立していない。

今回， 患児と家族との時間確保を目的に突出痛に対し， フェ

ンタニルバッカル錠 1µg/kg/ 回を投与し， 呼吸抑制を指標

に疼痛を緩和することができた。
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抗菌薬感受性と酵素型に関する検討
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ESBL enzyme type and antimicrobial susceptibility to ESBL-producing Escherichia coli isolated
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要旨
　　 基 質 拡 張 型 β ラ ク タ マ ー ゼ (Extended-spectrum- β

-lactamase: ESBL) 産生大腸菌による尿路感染症が成人

のみならず， 小児においても増加している。 ESBL 産生菌に

対する治療にはカルバペネム系抗菌薬が推奨されるが， そ

の頻用はさらなる耐性菌を出現させる可能性がある。 今回，

ESBL 産生大腸菌による上部尿路感染症患児 8 名から分離

された菌株の抗菌薬感受性と酵素型遺伝子を解析した。 そ

の結果， 治療でカルバペネム系抗菌薬を要したのは 8 例中

1 例のみで， 一部の非カルバペネム系抗菌薬の感受性も良

好であった。 ESBL 遺伝子は 8 例中 6 例で blaCTX-M-14 like，

2 例で blaCTX-M-55 が検出された。 今回の検討で， 小児の

ESBL 産生大腸菌による上部尿路感染症は， 非カルバペ

ネム系抗菌薬でも治療可能で， 地域や施設によって優位な

CTX-M 型サブタイプの検出頻度が異なることが示唆された。

緒言
　　 基 質 拡 張 型 β ラ ク タ マ ー ゼ (Extended-spectrum- β

-lactamase: ESBL) 産生大腸菌 （E. coli） による尿路感染

症は成人のみならず， 小児においても増加し， 院内感染のほ

か， 市中感染症の事例も増加している 1, 2, 3）。 尿路感染症に

おける ESBL 産生 E. coli の割合に関して， 笠原らは 2011

年が 0% であったのに対し， 2017 年には 19% まで増加し

たと報告している 4）。 また， 米国の 2012 年における 72 施

設のサーベイランスでは， ESBL 産生菌の割合は E. coli の

11.9% を占めていたと報告されている 5）。 ESBL をコードする

遺伝子は染色体上ではなくプラスミドである伝達性 DNA 上

にあり， 接合伝達により同種菌のみならず， 腸内細菌科の異

なる菌腫間でも簡単に伝達されるため， 今後もさらに増加する

ことが予想される。

　　現在， ESBL 産生菌による感染症に対する治療薬として，

カルバペネム系抗菌薬が推奨されているが， その頻用により，

さらなる耐性菌の出現が懸念される 6）。 我々はこれまで， 尿

路感染症患児から分離された ESBL 産生 E. coli に対する非

カルバペネム系抗菌薬の感受性を検討し， その有用性のほ

か， ESBL の遺伝子型を報告してきた 7, 8, 9）。

　　今回， 昭和大学横浜市北部病院で診療した尿路感染症

患児から分離された ESBL 産生 E. coli の抗菌薬感受性と

ESBL の遺伝子型を解析したので報告する。

対象と方法
１．対象
　　対象は， 2017 年 1 月から 2018 年 12 月に昭和大学横

浜市北部病院こどもセンターで ESBL 産生 E. coli による初

発の上部尿路感染症の診断で加療した患児 8 例とその患児

から分離された ESBL 産生 E. coli 8 株である。 上部尿路感

染症は 37.5℃以上の発熱を認め， 尿定性検査による白血球

エステラーゼ反応， 亜硝酸塩， 沈渣での白血球の検出結果

を踏まえて暫定診断し， 抗菌薬治療を開始した。 上部尿路

感染症の確定診断は単一種の病原性細菌がカテーテル尿

で 10^4 CFU/mL 以上もしくは中間尿で 10^5 CFU/mL 以

上認めた場合とした。 ESBL 産生の判定や抗菌薬感受性は

米国臨床検査標準化委員会 （Clinical and Laboratory 

Standards Institute: CLSI） に準拠した。 臨床情報は診療

録を後方視的に調査した。

　　なお， 本研究は昭和大学医学研究科 人を対象とする研究

等に関する倫理委員会の承認を得て行われた （No. 2141）。



日本小児臨床薬理学会雑誌　第 32巻　第 1号　2019 年

－ 232 －

２．細菌培養と ESBL 遺伝子解析
　　細菌培養と感受性試験はマイクロスキャン Walkaway96

微生物同定感受性分析装置の Micro Scan Neg Combo

パネルを使用した。 まず最小発育阻止濃度 (MIC) を求

め， スクリーニングを行い， 表現型確認のためディスク拡散

法を行った。 感受性検査を施行した抗菌薬は， Ampicillin 

(ABPC)， Piperacillin (PIPC)， Cefazolin (CEZ)，

Cefaclor (CCL)， Cefotiam (CTM)， Cefmetazole 

(CMZ)， Flomoxef (FMOX)， Ceftazidime （CAZ），

Cefcapene Pivoxil (CFPN-PI)， Imipenem/Cilastatin 

(IPM/CS)， Meropenem (MEPM)， Sulfamethoxazole/

Trimethoprim (ST)， FOM (Fosfomycin)， Gentamicin 

(GM)， AMK (Amikacin)， MINO (Minocycline)，

Levofloxacin (LVFX) の 17 種類である。

　　ESBL 遺 伝 子 の PCR に よ る 検 出 と 塩 基 配 列 決

定 ： 血 液 培 地 で 24 時 間 培 養 し た コ ロ ニ ー か ら 集 菌

し， SepaGene （ 三 光 純 薬， 東 京 ） を 用 い て DNA 抽

出 を 行 っ た。 blaCTX-M の 検 出 に は blaCTX-M2, 3, 6, 9, 

14 な ど blaCTX-M に 共 通 配 列 の 保 存 領 域 （AJ416343 

blaCTX-M2） に 520bp の PCR 産 物 を 得 る Forward 

5’-TTTGCGATGTGCAGTACCAGTAA-3’， Reverse 

5’-CTCCGCTGCCGGTTTTATC-3’ の primer を 設 定

した。 PCR には template DNA として細菌ゲノム DNA 

50 ng を使用し， 50 pmol の Forward および Reverse 

primer， 2.5 mmol dNTP， 0.25 unit Taq DNA 

polymerase （Roche, Basel, Switzerland） を 全 量 25 

µ L に調製し， 94℃ 30 秒， 60℃ 90 秒， 72℃ 90 秒

を 30 サイクルで Gene Amp PCR System 9700 （Life 

Technologies, Carlsbad, CA, USA) を用いて行った。 また，

blaCTX-M-55 の同定には E.coli の blaCTX-M-55 を含む KX889081

に基づいてコード領域の全長 876bp を増幅する Forward 

5’-TCTTMCAGAATAAGGAATCC-3’， Reverse 

5’-CCCATTCCGTTTCCGCTA-3’の primer を設定し，

増幅産物を得た。 PCR 産物は 5％ ポリアクリルアミドゲル

電気泳動を行い， エチジウムブロマイド で染色した後に UV 

イルミネーターで確認した。 PCR 産物は 1% アガロース電

気泳動後バンドを切り出して精製後に鋳型とし， sequence 

primer に PCR primer あるいは内部配列に基づく primer

と， Big dye terminator Ⓡ (Life Technologies) を使用し

て ABI310 Ⓡ (Life Technologies) により決定した。

３．抗菌薬治療
　　当施設では菌血症の合併が積極的に疑われない初発の尿

路感染症の初期抗菌薬治療には原則として CEZ (50 mg/

kg/ 日 ) を用いている 8, 10）。 ただし， グラム染色にて CEZ が

無効な菌の関与が強く疑われる場合は， 主治医の裁量によ

り， CEZ に固執せず， 他の抗菌薬を用いている。 例えば，

腸球菌が疑われる場合は ABPC， 緑膿菌が疑われる場合は

CAZ への変更が考慮される。 菌血症の合併が否定できない

場合も主治医の裁量により， 他の抗菌薬の使用が考慮される。

抗菌薬投与の治療効果判定は抗菌薬開始後 3 日以内に解

熱した場合に有効と判断した 11）。 初期治療開始後の抗菌薬

の変更は原因菌の抗菌薬感受性を考慮し， 主治医の裁量で

行われた。

４．画像検査
　　超音波検査により， 腎臓の形態を評価し， AAP のガ

イドラインに準じて排尿時膀胱尿道造影検査 (voiding 

cystourethrography: VCUG) を施行した 12）。 VCUG で

膀胱尿管逆流 （vesicoureteral reflux: VUR） を認めた例

は， 抗菌薬加療後約 6 ヵ月を目安に腎シンチグラフィーを施

行した。

結果
　　対象患児の背景を 表 1 に示す。 対象は 8 名で 7 名 

(87.5%) が男児であった。年齢は生後2ヵ月から9歳であった。

初期抗菌薬は 8 例中 4 例で CEZ，2 例で CAZ を使用した。

1 例は入院時に敗血症が疑われたため ABPC と CTX が併

用され， 1 例は尿沈渣で膿尿を認めず， 巣不明感染症とし

て CTX が選択された。 ESBL 産生菌と判明してから変更し

た抗菌薬は 6 例で CMZ， 1 例で FOM， 1 例で PAMP/BP

であり， 治療は奏功した。 カルバペネム系抗菌薬を使用した

のは 8 例中 1 例のみであった。 解熱までに要した期間の平均

は 2.1 ± 1.4 日で 8 例中 7 例は初期抗菌薬開始後 3 日以

内に解熱した。 1 例のみ初期抗菌薬開始から解熱するまで 5

日を要した。 8 例中 1 例に治療終了後 1 ヵ月以内の同一菌

による尿路感染症の再発があった。 尿路感染症再発予防の

ための抗菌薬投与は 8 例中 3 例で行い， うち 2 例は CCL，

1 例は ST 合剤を使用した。

　　8 例中 3 例で VCUG が施行され， 1 例で VUR (grade

Ⅲ / Ⅳ ) を認めた。 腎シンチグラフィーは VCUG を施行した

3 例中 2 例で施行され， VCUG で両側の VUR を認めた症

例で両側に cold spot を認めた。

　　分離菌の抗菌薬感受性を表 2 に示す。 カルバペネム系抗

菌薬 （IPM/CS， MEPM） は全株感性であり， 非カルバペ

ネム系抗菌薬である CMZ， FMOX の双方も全株感性であっ

た。 その他， GM， AMK の感性率は 87.5%， MINO の感

性率は 75%， ST， FOM の感性率は 62.5% であった。

　　PCR で検出した分離菌の ESBL 遺伝子は 8 例中 6 例で

blaCTX-M-14 like が検出された。 その他 2 例で blaCTX-M-55 が検

出された。

　　なお， 2008 年～ 2018 年において， 当施設における

尿路感染症は 209 例で年間 12 ～ 28 例であった。 原因

菌は大腸菌が 180 例 （86.1%） と最多で， Enterococcus 

faecalis 12 例 （5.7%），Klebsiella pneumoniae 5 例 （2.4%），

Enterobacter cloacae 3 例 （1.4%）， その他 9 例 （4.3%） で

あった。 ESBL 産生大腸菌の分離株数は経年的に緩徐な増

加傾向にあった （図）。
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考察
　　今回の検討で， 尿路感染症患児から分離された ESBL 産

生大腸菌は， 非カルバペネム系抗菌薬の CMZ， FMOX に

対して全株感性であった。 また， 全ての症例で ESBL 判明

後に変更した抗菌薬は有効であり， 8 例中 7 例は実際にカル

バペネム系抗菌薬を使用せずに治療しえた。 ESBL 遺伝子

型は blaCTX-M-14 like が 8 例中 6 例 (75%) と最多で， その他

2 例 (25%) は blaCTX-M-55 であった。

１．抗菌薬感受性に関して
　　成人を対象とした検討では， ESBL 産生菌による敗血症に

対する第一選択薬としてカルバペネム系抗菌薬が推奨されて

おり， 生存や菌の消失という点で他の薬剤と比較して最も良

好な結果が得られている 13）。 また， 尿路感染症が疑われた

際の初期治療として用いられるセファロスポリン系抗菌薬はカ

ルバペネム系抗菌薬と比較し， ESBL 産生菌に対する感受

性が不良である 7, 14）。 一方， 成人の ESBL 産生 E. coli によ

る敗血症に対して， Matsumura らは CMZ/FMOX 投与群

とカルバペネム系抗菌薬投与群を初期投与と培養結果判明

後の投与をそれぞれ比較し， どちらも治療開始 30 日以内の

死亡率に差はないと報告している 15）。 以下， ESBL 産生菌

による尿路感染症に対する非カルバペネム系抗菌薬の有用

性を報告しているものがあり， 抗菌薬ごとに考案を述べる。

(1) CMZ と FMOX に関して
　　本検討において， 分離された菌株はセファロスポリン系抗菌

薬に対してほとんどが耐性であった。 しかし， セファロスポリン

系と類似の分子構造を持つセファマイシン系抗菌薬の CMZ，

オキサセフェム系抗菌薬の FMOX は， 8 例全例で感性であ

り， 実際に CMZ を投与された例は抗菌薬治療が奏功した。

つまり， in vitro の抗菌薬感受性と実際の臨床効果が一致し

たと判断された。 これらの結果は， ESBL 産生大腸菌による

上部尿路感染症の児において， 初期抗菌薬として CTX もし

くは CTRX を使用した群と比較し， FMOX を使用した群の

方が， 治療開始から解熱までの期間が有意に短縮したとする

堀江らの報告を支持する 16）。 我々は， 結果的に ESBL 産生

E. coli による urosepsis と判明した児が， 初期治療で用いた

CMZ の変更を要さずに改善したという事例を経験している 7）。

同様のことは， FMOX での加療を検討した成相らも報告して

表１.　対象患者背景

	 症例	 1	 2	 3	 4	 5	 6	 7	 8
	 年齢	 3ヵ月	 5ヵ月	 9歳	 4ヵ月	 2ヵ月	 2ヵ月	 3ヵ月	 6ヵ月
	 性別	 男	 男	 男	 男	 女	 男	 男	 男
	

超音波検査	 異常なし
	 左水腎症2度	

異常なし	 異常なし	 異常なし	 左水腎症4度	 異常なし	左水腎症1度	 	 	 左水尿管症3度	 	 	 	 	 	
	

VCUG
	 	VUR		

VURなし	 -	 -	 -	 VURなし	 -	 -	 	 左Ⅲ度/右Ⅳ度	 	 	 	 	 	 	
	 腎シンチグラフィー	 両側にcold	spotあり	 cold	spotなし	 -	 -	 -	 -	 -	 -
	

初期投与抗菌薬	 CEZ
	 ABPC	

CAZ	 CEZ	 CTX	 CAZ	 CEZ	 CEZ	 	 	 CTX	 	 	 	 	 	
	初期抗菌薬の投与期間	 2日	 4日	 5日	 3日	 5日	 5日	 4日	 6日
	 ESBL判明後の	 PAMP/BP	

CMZ	 CMZ
	 CMZ	

CMZ	 CMZ
	 CMZ	

FOM	 投与抗菌薬	 ST合剤	 	 	 FOM	 	 	 FOM	
	 ESBL判明後の	

19日	 10日	 9日	 11日	 5日	 9日	 10日	 4日	 抗菌薬投与期間	 	 	 	 	 	 	 	
	 入院後発熱期間	 3日	 1日	 1日	 1日	 3日	 1日	 5日	 2日
	抗菌薬変更後の発熱期間	 1日	 0日	 0日	 0日	 0日	 0日	 1日	 0日
	 再発の有無	 無	 有	 無	 無	 無	 無	 無	 無
	 予防投与の有無	 有	 有	(再発後)	 無	 無	 無	 有	 無	 無
	 予防投与の抗菌薬	 CCL	 ST合剤	(再発後)	 無	 無	 無	 CCL	 無	 無
	

基礎疾患	 なし	 なし
	 陰部せつ	

陰嚢水腫	喉頭軟化症	 なし	 なし	 なし	 	 	 	 大球性貧血	 	 	 	 	

VCUG, voiding cystourethrography; VUR, vesicoureteral reflux; -, 施 行 せ ず , ESBL, extended-spectrum-b-lactamase; CEZ, 

cefazolin; ABPC, ampicillin; CTX, cefotaxime; CAZ, ceftazidime; CMZ, cefmetazole; PAMP/BP, panipenem/betamipron; ST, 

sulfamethoxazole/trimethoprim; FOM, fosfomycin; CCL, cefaclor; -, 未施行
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表２.　分離菌の CTX-M 型と抗菌薬感受性

	
症例	 1	 2	 3	 4	 5	 6	 7	 8

	 抗菌薬感受性
	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 感性率	(%)
	 CTX-M	 M-14	like	 M-14	like	 M-14	like	 M-14	like	 M55	 M55	 M-14	like	 M-14	like
	 ABPC	 ≥	 32	 ≥	 32	 ≥	32	 ≥	32	 ≥	32	 ≥	32	 ≥	32	 ≥	32	 	 0
	 PIPC	 ≥	128	 ≥	128	 ≥	128	 ≥	128	 ≥	128	 ≥	128	 ≥	128	 ≥	128	 	 0
	 CEZ	 ≥	 32	 ≥	 32	 ≥	32	 ≥	32	 ≥	32	 ≥	32	 ≥	32	 ≥	32	 	 0
	 CCL	 ≥	 32	 ≥	 32	 ≥	32	 ≥	32	 ≥	32	 ≥	32	 ≥	32	 ≥	32	 	 0
	 CTM	 ≥	 32	 ≥	 32	 ≥	32	 ≥	32	 ≥	32	 ≥	32	 ≥	32	 ≥	32	 	 0
	 CMZ	 ≤	 8	 ≤	 8	 ≤	 8	 ≤	 8	 ≤	 8	 ≤	8	 ≤	 8	 ≤	 8	 	 100
	 FMOX	 ≤	 8	 ≤	 8	 ≤	 8	 ≤	 8	 ≤	 8	 ≤	8	 ≤	 8	 ≤	 8	 	 100
	 CAZ	 ≤	 4	 ≥	 16	 ≥	16	 ≤	 4	 ≥	16	 ≥	16	 	 8	 ≤	 4	 	37.5
	 CFPN-PI	 ≥	 2	 ≥	 2	 ≥	 2	 ≥	 2	 ≥	 2	 ≥	2	 ≥	 2	 ≥	 2	 	 0
	 IPM/CS	 ≤	 1	 ≤	 1	 ≤	 1	 ≤	 1	 ≤	 1	 ≤	1	 ≤	 1	 ≤	 1	 	 100
	 MEPM	 ≤	 1	 ≤	 1	 ≤	 1	 ≤	 1	 ≤	 1	 ≤	1	 ≤	 1	 ≤	 1	 	 100
	 ST	 ≤	 38	 ≤	 38	 ≥	76	 ≤	38	 ≤	38	 ≥	76	 ≥	76	 ≤	38	 	62.5
	 FOM	 	 16	 	 16	 ≤	 4	 ≤	 4	 ≤	 4	 	 16	 ≤	 4	 ≤	 4	 	62.5
	 GM	 ≥	 16	 ≤	 2	 ≤	 2	 ≤	 2	 ≤	 2	 ≤	2	 ≤	 2	 ≤	 2	 	87.5
	 AMK	 	 8	 ≤	 4	 ≤	 4	 ≤	 4	 ≤	 4	 ≤	4	 ≤	 4	 ≤	 4	 	87.5
	 MINO	 ≤	 2	 ≤	 2	 	 4	 ≤	 4	 ≤	 2	 	 8	 ≤	 2	 ≤	 2	 	 75
	 LVFX	 ≥	 8	 ≥	 8	 ≤	0.5	 ≤	0.5	 ≥	 8	 ≥	8	 ≤	0.5	 ≤	0.5	 	 50
ABPC, ampicillin; PIPC, piperacillin; CEZ, cefazolin; CCL, cefaclor; CTM, cefotiam; CTX, cefotaxime; CMZ, cefmetazole; 

FMOX, flomoxef; CAZ, ceftazidime; CFPN-PI, cefcapene pivoxil;  IPM/CS, imipenem/cilastatin; MEPM, meropenem; ST, 

sulfamethoxazole/trimethoprim; FOM, fosfomycin; GM, gentamicin; AMK, amikacin; MINO, minocycline; LVFX, levofloxacin

図 .　分離菌株総数に占める大腸菌と ESBL 産生大腸菌の菌株数
2008~2018 年における当施設での尿路感染症の分離菌株総数と大腸菌の菌株数を棒グラフ， 基質拡張型

βラクタマーゼ (Extended-spectrum- β -lactamase: ESBL) 産生大腸菌の菌株数を折れ線グラフで示した。
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おり， CMZ や FMOX が小児尿路感染症の治療においてカ

ルバペネム系抗菌薬の極めて有用な代替薬になることを示唆

する 17）。

(2) FOM に関して
　　その他の非カルバペネム系抗菌薬として， FOM の感受性

は 8 例中 5 例で感性であった。 ESBL 産生菌を含む多剤

耐性 Enterobacteriase に対する FOM の感受性や臨床効

果を調べた 17 の研究を対象としたシステマティックレビュー

では 11 の研究で ESBL 産生菌に対する FOM の感受性が

90% 以上という結果が得られており， E. coli は 1604/1657 

(96.8%)， K. pneumoniae は 608/748 (81.3%) で感受性は

良好である 18）。 その一方で， FOM に対する耐性菌が増加

し， 2005 年に 4.4% であった FOM 耐性 E.coli が 2009 年

に 11.4% まで増加しているという報告もある 19）。 したがって，

今後の FOM に対する耐性菌の動向と， 時間経過とともに耐

性菌の出現頻度が増して FOM を使用しにくくなる可能性に

留意する必要がある。 また， 本邦で使用される注射薬はナト

リウム塩， 経口薬はカルシウム塩である。 経口薬の生体内利

用率は 25.9% で尿中には未変化体で排泄されるが， 海外で

販売されている fosfomycin tromethamin とは組成が異な

ることにも注意が必要である 20）。

(3) アミノグリコシド系抗菌薬（GM，AMK）に関して
　 本検討において， GM， AMK に対しても 8 例中 7 例で

感性であった。 Han らは自施設内で尿路感染症に罹患し

た 18 歳未満の児のうち， 原因菌が ESBL 産生 E. coli もし

くは K. pneumoniae であった 22 例の抗菌薬感受性結果を示

し て お り， GM は 16/22 例 (72.7%)， AMK は 22/22 例 

(100%) とアミノグリコシド系抗菌薬の良好な感受性を示してお

り， ESBL 産生菌に対するカルバペネム系抗菌薬の代替薬と

して， アミノグリコシド系抗菌薬が挙げられると述べている 21）。

ただし， アミノグリコシド系抗菌薬の副作用には腎毒性や聴覚

障害があり， 有効血中濃度と毒性発現濃度が極めて近いた

め， 使用にあたっては注意が必要である。

(4) MINO に関して
　　テトラサイクリン系抗菌薬である MINO は 8 例中 6 例で感

性であった。 Shigemura らの報告でも 25 例の ESBL 産生

菌による尿路感染症のうち， 88% で MINO の感受性が良好

であったと報告されている 22）。 歯牙黄染の副作用があるため，

8 歳未満の小児には使用が困難であるが， 8 歳以上において

は選択薬の一つとして使用できると判断された。 ただし， 肝

臓で不活性の代謝産物に代謝され， 腎臓からの排泄は 10%

程度と高くないことに留意する必要がある 20）。

(5) ST 合剤に関して
　　ST 合剤は 8 例中 5 例で感性であった。 ただし， Kizilca

らは ESBL 産生菌が検出された尿路感染症患者 148 人のう

ち， ST 合剤に対する耐性率は 83.1% であったと報告してい

る 23）。 ST 合剤は CCL と同様に反復する尿路感染症に対す

る予防薬として使用でき， ST 合剤の方が有用と判断される

月齢 3 以上の児には治療薬としても予防薬としても選択肢の

一つになりうる。

　　前述のように， 尿路感染症に対する非カルバペネム系抗菌

薬は， 分離された菌株の抗菌薬感受性と実際に投与された

抗菌薬の臨床的効果の観点から有用な可能性がある。 また，

得られた結果は ESBL 産生 E. coli に対するカルバパネム系

抗菌薬の乱用を少なくすることにつながり， AMR 対策アクショ

ンプランの方針にも沿うと思われる 24）。 一方で， ESBL 産生

E. coli に対して一律に非カルバパネム系抗菌薬を選択するこ

とを推奨しているわけではない。 つまり， 初療の時点で全身

状態が悪く， 敗血症や髄膜炎が強く示唆される症例に対して

はカルバペネム系を選択肢から外さない適正な抗菌薬使用が

必要であることに変わりはない。

２．ESBL の CTX-M 型に関して
　　現在， 世界的に検出されている ESBL の遺伝子型は

CTX-M 型と呼ばれるタイプで， アミノ酸配列の違いによっ

て 160 を超えるサブタイプが報告されているが， 世界的に

は blaCTX-M-15 が最多である 25）。 Hawkey らの報告によると，

blaCTX-M-1 はイタリアやロシア， blaCTX-M-2 は南米， blaCTX-M-9 は

イギリス， スペイン， 日本， blaCTX-M-14 はアジアで多く検出さ

れている 26）。 今回の検討では blaCTX-M-14 が最も多く， 我々の

先行研究と同様であった 8）。 本検討では， blaCTX-M-55 も検出

された。 blaCTX-M-55 は 2005 年にタイで初めて E.coli ならびに

K. pneumoniae から検出され 27）， 特に中国では blaCTX-M-14 次

いで 2 番目に多いとの報告もあり， 今後さらなる増加が見込ま

れる 28, 29）。 国や地域によって CTX-M 型のサブタイプはさま

ざまであり， サブタイプと抗菌薬感受性の関連性も報告され

ている。 CTX-M 型は CTX に対する MIC が高く， CAZ など

のオキシイミノセファロスポリン系抗菌薬に対する MIC は低い

ことが特徴である 30）。 しかし， Nvais らは D240G や P167S

のようなアミノ酸置換変異により， 抗菌薬感受性に変化がみら

れることを示している 31）。 例えば， D240G のアミノ酸置換変

異がある CTX-M-15 は CTX， CAZ に対して MIC が高く，

両方を効率良く分解する。 P167S のアミノ酸置換変異がある

CTX-M-62 では， CAZ の MIC が高く， CTX の MIC は低

い。 今後のさらなる研究により CTX-M 型サブタイプの偏在，

抗菌薬感受性との関連が明らかになれば， それぞれの国や

地域における ESBL 産生菌の適正な抗菌薬使用につながり，

カルバペネム系抗菌薬などの広域抗菌薬の使用削減につな

がるかもしれない。

結論
　　今回， 自施設で診療した尿路感染症患児から分離された

ESBL 産生 E.coli の抗菌薬感受性と ESBL 酵素型を解析し

た。 実際の治療でカルバペネム系抗菌薬を要したのは 1 例の

みであった。 抗菌薬感受性に関してはカルバペネム系抗菌薬

の他， CMZ や FMOX などの非カルバペネム系抗菌薬の感

受性も良好であり， それらの抗菌薬を ESBL 産生 E. coli に
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有効活用できる可能性が示唆された。 尿路感染症患児から

分離される ESBL 産生 E. coli の酵素型は， 地域や施設によ

り検出頻度が異なり， 抗菌薬感受性との関連も不明であるた

め， 今後もそれを明らかにする継続的な解析が必要である。

　　なお， 本報告の予備的検討は第 351 回日本小児科学会

神奈川地方会 （2018 年 3 月， 神奈川）， 第 121 回日本

小児科学会学術集会 （2018 年 4 月， 福岡） で発表した。

　　本研究内容に関連し， 開示すべき利益相反はない。

　　氏家岳斗は研究の着想と企画， データの取得， 分析， 解

析に実質的な貢献をし， 論文の知的内容を執筆し最終版を

承認している。
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新生児細菌性結膜炎の発症予防に対する
出生時抗菌点眼薬の必要性に関する調査
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Investigation on the necessity of antibacterial eye drops at birth for preventing onset

of neonatal bacterial conjunctivitis

Haruka Ohashi1)， Yoshifumi Nishi1)， Ayano Tanzawa2)， Kaya Mitsuda1)，

Kenichiro Hosoi3)， Takao Shinohara1)

1) Department of Pharmacy, Kyorin University Hospital

2) Department of Pharmacy, National Center for Child Health and Development

3) Department of Pediatrics, Kyorin University School of Medicine

要旨
【目的】 出生時のエコリシンⓇ点眼液投与の有無による細菌性

結膜炎発症率を比較し， 新生児細菌性結膜炎 （以下， 細

菌性結膜炎） の発症予防に対する抗菌点眼薬の必要性につ

いて検討した。

【対象および方法】 杏林大学医学部付属病院において， 新

生児集中治療室 ・ 回復治療室への入室を除く正期産児を対

象に， 出生時にエコリシンⓇ点眼液を投与した 2016 年 2 月

～ 2017 年 1 月までに出生した児を投与群， エコリシンⓇ点

眼液を投与しなかった 2017 年 2 月～ 2018 年 1 月までに

出生した児を非投与群とし， 患者背景 （性別， 出生した月，

在胎週数， 出生体重， 分娩方法）， 1 ヶ月健診の受診歴，

抗菌点眼薬の処方歴， 保険病名として結膜炎， 母体の性感

染症歴， 細菌性結膜炎を発症した日齢について， 診療録を

用い後方視的に調査した。 本研究では， 1 ヶ月健診までに

抗菌点眼薬を処方し， 結膜炎と診断 （保険病名） した症例

を細菌性結膜炎発症例とし， 細菌性結膜炎発症日は， 抗菌

点眼薬処方日かつ結膜炎診断 （保険病名） 日とした。 細菌

性結膜炎の発症については， 眼脂の微生物学的検査の有無，

および結果は考慮していない。

【結果】 対象症例数は， 投与群 668 例， 非投与群 743 例

であり， 両群間の患者背景に有意差はなかった。 細菌性結

膜炎発症数は，投与群 25 例（3.7%），非投与群 6 例（0.8%）， 

adjusted OR: 4.61, [95%CI, 1.87-11.34]; p=0.0009であり，

細菌性結膜炎発症率は投与群で有意に高かった。 細菌性結

膜炎発症例の中で重篤な細菌性結膜炎の原因となる母体淋

菌感染の症例はなく， 母体クラミジア感染の症例は， 分娩前

に治療されていた。 細菌性結膜炎の発症は， 両群ともに日

齢 29 以降で多かった。

【結論】 本研究では， 出生時のエコリシンⓇ点眼液非投与群

において細菌性結膜炎発症率の増加はなかったことから， 正

期産児に関しては， 一律に出生時抗菌点眼薬を投与する必

要性は低いと考えられた。

緒言
　　1881 年に Crede が 2％硝酸銀液を分娩状況や出生時の

臨床所見を問わず， 出生後速やかに 1 回だけ点眼を行い，

失明の主要な原因となっていた新生児淋菌性結膜炎の発症

を減少させた 1, 2）。 その後， 硝酸銀液の局所刺激性による結

膜炎が高率に起こることや化学療法の発展に伴い， 点眼薬は

硝酸銀液から抗菌点眼薬に移行した 2）。 現在日本では， 出

生した新生児へのルーチンケアとして， 出生直後に抗菌点眼

薬を投与することが推奨されている 3）。 しかし， 一律な抗菌

点眼薬の予防投与を行っていない国においても新生児淋菌性

結膜炎による失明率は増加していない報告 4） や， 抗菌点眼

薬による新生児細菌性結膜炎 （以下， 細菌性結膜炎） の

発症予防に関するエビデンスが乏しいことから， 細菌性結膜

炎の発症予防目的で一律に抗菌点眼薬を投与することは再

検討すべきであるという報告もあり 5）， 日本国内でも実施状

況は施設により異なっている 6）。

　　杏林大学医学部付属病院 （以下， 当院） では， 出生時

全例でエコリシンⓇ点眼液にて細菌性結膜炎の発症予防を

行っていた。 エコリシンⓇ点眼液は， グラム陽性球菌を主とし

た抗菌作用を有するエリスロマイシンラクトビオン酸塩とグラム

陰性桿菌の中でも特に緑膿菌に対して特異的な抗菌作用を

示すコリスチンメタンスルホン酸ナトリウムを配合した点眼薬で

あり， 細菌性結膜炎の主要な起炎菌であるブドウ球菌に抗菌

作用を示し汎用されていた 7）。 しかし， 2015 年 10 月にエコ

リシンⓇ点眼液販売中止の発表を受け， 出生時の抗菌点眼

薬投与について代替薬の必要性を医師と協議した。 その結

果， 抗菌点眼薬による細菌性結膜炎の発症予防に関するエ
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ビデンスが乏しい点から， 当院では 2017 年 2 月 1 日より母

体性感染症未治療や妊婦健診未受診の症例を除き， 出生

時に細菌性結膜炎の発症予防目的で抗菌点眼薬は投与しな

いこととした。 そこで今回， 出生時のエコリシンⓇ点眼液投与

の有無による細菌性結膜炎発症率を比較し， 細菌性結膜炎

の発症予防に対する抗菌点眼薬の必要性について検討した

ので報告する。

　　本研究では， 1 ヶ月健診までに抗菌点眼薬を処方し， 結

膜炎と診断（保険病名）した症例を細菌性結膜炎発症例とし，

細菌性結膜炎発症日は， 抗菌点眼薬処方日かつ結膜炎診

断 （保険病名） 日とした。 細菌性結膜炎の発症については，

眼脂の微生物学的検査の有無， および結果は考慮していな

い。

対象と方法
１．対象
　　当院で出生し， 新生児室に入室した正期産児を対象とし

た。 新生児集中治療室 （以下，NICU）・回復治療室 （以下，

GCU） への入室， および当院での 1 ヶ月健診未受診の児は

除外した。 当院における NICU （15 床） の入室基準は， 在

胎 36 週 0 日未満の早産児， 出生体重 2,300g 未満の低出

生体重児， 先天奇形， 急性呼吸不全など集中治療を必要

とする場合である。 また， GCU （24 床） の入室基準は， 集

中的な呼吸循環管理を必要としないが， 医療的ケアが必要

な場合や点滴注射， 光線療法， 酸素吸入， インキュベーター

管理が必要な場合となる。 NICU ・ GCU の入室児は， 入院

中に経静脈的に抗菌薬を投与する機会が多く， 結果的に母

体因子による細菌性結膜炎を防ぐ要因となる可能性があるた

め， 本研究では除外した。 細菌性結膜炎の発症時期は， 出

生後 1 日から数週間後と幅があり， 淋菌は 2 ～ 5 日後， ク

ラミジアは 5 ～ 14 日後が好発時期である 1） 。 本研究の対

象児は， 5 ～ 7 日で退院となるため， 観察期間は 1 ヶ月健

診日までとし， 当院での 1 ヶ月健診未受診例は除外した。

２．方法
　　出生時にエコリシンⓇ点眼液を投与した 2016 年 2 月～

2017 年 1 月までに出生した児を投与群， エコリシンⓇ点眼

液を投与しなかった 2017 年 2 月～ 2018 年 1 月までに出

生した児を非投与群と設定し， 以下の調査項目について診

療録より後方視的に調査し， 比較検討した。

３．調査項目
　　患者背景 （性別， 出生した月， 在胎週数， 出生体重，

分娩方法）， 1 ヶ月健診の受診歴， 抗菌点眼薬の処方歴，

保険病名として結膜炎， 母体の性感染症歴， 細菌性結膜

炎を発症した日齢， また， 細菌性結膜炎発症が季節の影響

を受ける可能性を考慮し， 出生した月別の患者数も調査した。

４．解析方法
　　統計解析ソフトは， JMP　version11.0 を使用した。 性別・

出生した月 ・ 分娩方法はカイ二乗検定， 在胎週数 ・ 出生体

重は t 検定を行った。 出生時のエコリシンⓇ点眼液投与と細

菌性結膜炎発症の関係を調べるためロジスティック回帰モデ

ルを用いた。 モデルには， 転帰に影響を及ぼしうる以下の変

数を含めた : 性別， 出生した月， 在胎週数， 出生体重， 分

娩方法，出生時のエコリシンⓇ点眼液投与の有無。 ロジスティッ

ク回帰分析の結果は， 調整オッズ比と 95% 信頼区間で示し

た。 有意水準は， p ＜ 0.05 とした。

　　本研究は， 院内倫理委員会の承認を得て行い， 厳格に個

人情報保護やデータの匿名化を行った。 また開示すべき利

益相反はない。 （承認番号 1161）

結果
１．対象患者群の比較（表 1）
　　投与群の患者数は， 新生児室に入室した 694 例中， 1 ヶ

表１.　投与群と非投与群の患者背景
    表 1. 投 与 群 と 非 投 与 群 の 患 者 背 景  
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月健診未受診の 8 例と NICU ・ GCU へ転床した 18 例を除

外した 668 例。 非投与群では， 新生児室に入室した 754

例中， 1 ヶ月健診未受診の 3 例と NICU ・ GCU へ転床した

8 例を除外した 743 例であった。

　　性別， 在胎週数， 出生体重， 分娩方法は， 投与群と非

投与群で有意差はなかった。 また， 季節間での患者数も両

群間で有意差はなかった。

２．細菌性結膜炎発症率の比較（表 2）
　　細菌性結膜炎発症数は，投与群で 25 例 /668 例（3.7%），

非投与群で 6 例 /743 例 （0.8%）， adjusted OR ： 4.61, 

[95%CI, 1.87-11.34]; p=0.0009 であり， 細菌性結膜炎発症

率は投与群で有意に高かった。

３．細菌性結膜炎発症児の母体性感染症歴（表 3）
　　両群とも母体淋菌感染の症例はなく， 非投与群で母体クラ

ミジア感染が 1 例， 母体ヘルペスウイルス感染が 1 例だった。

クラミジア感染の症例は， 分娩前にアジスロマイシンを内服し，

治療歴があった。 ヘルペスウイルス感染の症例に関しては，

特に治療せず， 児への感染も認めなかった。

４．細菌性結膜炎を発症した日齢（図）
　　投与群は， 日齢 0 ～ 7 が 6 例， 日齢 8 ～ 14 が 2 例，

日齢 15 ～ 21 が 2 例， 日齢 22 ～ 28 が 1 例， 日齢 29

以降が 14 例であった。 非投与群は， 日齢 0 ～ 7 が 1 例，

日齢 8 ～ 14 が 0 例， 日齢 15 ～ 21 が 0 例， 日齢 22 ～

28 が 0 例， 日齢 29 以降が 5 例であった。 両群ともに， 1 ヶ

月健診日での発症が多かった。

考察
　　本研究では， 出生時にエコリシンⓇ点眼液を投与した群で

細菌性結膜炎発症率 （1 ヶ月健診までに抗菌点眼薬を処方

し， 結膜炎と診断 （保険病名） した症例の割合） が有意

に高い結果となった。 出生時に抗菌点眼薬を投与しなくとも，

細菌性結膜炎の発症に影響を与える可能性は少ないと考えら

れた。

　　新生児結膜炎の発症率は， 米国 1 ～ 2%， インド 0.5

～ 33% で あ り， 世 界 で は 社 会 経 済 状 況 に よ り， 0.9 ～

21% の範囲で変動すると言われている 8）。 本邦においては，

NICU ・ GCU で管理されている新生児を対象とした研究で，

眼脂の微生物学的検査を行った症例の検討結果から発症率

が 3.3% であったと報告 9） されている。 我々の研究では， 眼

脂の微生物学的検査の有無， および結果は考慮していない

が，1 ヶ月健診までに抗菌点眼薬を処方し，結膜炎と診断 （保

険病名） した症例を細菌性結膜炎発症例とすると， その発

症率は， 投与群 3.7%， 非投与群 0.8% であった。

　　細菌性結膜炎を発症した時期は， 両群ともに出生直後と

比較して 1 ヶ月健診時が多かった。 1 ヶ月健診時で認められ

た結膜炎は， 分娩時以降の母体や生活環境に起因する細菌

性結膜炎と考えられた。 したがって， 出生時 1 回のエコリシン
Ⓡ点眼液投与では， 分娩時以降の環境に起因する細菌性結

膜炎に対しては予防効果が期待できないと推察した。

　　日本では， 産婦人科診療ガイドライン 10） により， 重篤な細

菌性結膜炎の原因となり出生時の予防点眼が必要な淋菌感

表２.　細菌性結膜炎発症率

表３.　細菌性結膜炎発症児の母体性感染症歴

          表 2. 細 菌 性 結 膜 炎 発 症 率  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

表 3. 細 菌 性 結 膜 炎 発 症 児 の 母 体 性 感 染 症 歴  

非 投 与 群 で の 母 体 ク ラ ミ ジ ア 感 染 の 症 例 は ，

分 娩 前 に ア ジ ス ロ マ イ シ ン を 内 服 し ， 治 療 歴

が あ っ た 。 ま た ， 母 体 ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 感 染

の 症 例 は ， 特 に 治 療 せ ず ， 児 へ の 感 染 も 認 め

な か っ た 。  

 

 

 

 

 

 

 

 

非投与群での母体クラミジア感染の症例は， 分娩前に アジスロマイシンを内服し， 治療歴があった。

また， 母体ヘルペスウイルス感染の症例は， 特に治療せず， 児への感染も認めなかった。
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図 .　細菌性結膜炎を発症した日齢
図 1. 細 菌 性 結 膜 炎 を 発 症 し た 日 齢  

 

 

 

 

 

染症やクラミジア感染症は， 妊婦健診時に確認されて早期治

療が可能となった。 平成 27 年度多摩地域における妊婦健

診初回の受診率は 90% 以上 11） であり，地域差はあるものの，

出産時に両感染症が未治療の妊婦は少なくなっていると考え

られる。 本研究でも， 細菌性結膜炎を発症した児において，

母体淋菌感染の症例はなかった。 母体クラミジア感染の症例

では治療後に分娩となっており， 当院では新生児に 1 回の抗

菌点眼薬処方のみで， 全身の抗菌薬投与を必要とするような

重篤な感染は認めなかった。

　　青木ら 12） は， 細菌性結膜炎は耐性ブドウ球菌などによる

ものが多く， 出生直後 1 回の点眼では効果がない場合があり，

エコリシンⓇの耐性率が 47% であったと報告している。 化学療

法の発展した現在， 予防的治療を敢えて行わなくとも， 細菌

性結膜炎に対する治療薬の有効性は報告 13） されており， 発

症以降でも十分対応が可能と考えられる。

　　本研究は後方視的調査であり， 研究限界として， 当院以

外で細菌性結膜炎と診断された症例数が不明であること， 細

菌性結膜炎について診断基準やガイドラインがなく診断が曖

昧であったこと， 1 ヶ月健診までに抗菌点眼薬を処方し， 結

膜炎と診断 （保険病名） した症例を細菌性結膜炎発症例

としていること， が挙げられる。 また， 母体の抗菌薬投与歴，

母体の性感染症治療歴， 前期破水の有無， 母体の感染兆

候 （発熱， 羊水混濁 ・ 悪臭， 炎症反応上昇）， B 群溶血

性連鎖球菌保有母体， 新生児のアモキシシリン予防内服の

有無についてなど， 症例個々の背景までは検討できていない。

　　本研究では， 出生時のエコリシンⓇ点眼液非投与群におい

て細菌性結膜炎発症率の増加はなかったことから， 正期産児

に関しては， 一律に出生時抗菌点眼薬を投与する必要性は

低いと考えられた。

　　なお現在も， 細菌性結膜炎発症例は増えておらず， 2018

年 2 月～ 9 月までの間で 2 件であった。 いずれも 1 回の抗

菌点眼薬処方後， 当院での受診歴はない。 また現在までの

ところ， 非投与群において， 細菌性結膜炎を発症し， 当院

眼科を受診した症例はない。
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乳児血管腫に対する院内製剤プロプラノロールクリームの
調製および臨床評価
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Preparation and clinical efficacy of propranolol cream as a hospital formulation for infantile hemangioma

Yasuharu Kashiwagura1)， Shinya Uchida1)， Akio Hakamada2)， Ryosuke Nagao1)， Marina Oshiro1)，

Masami Shirai3)， Akira Endoh3)， Naoki Inui2)， Hiroshi Watanabe2)， Noriyuki Namiki1)

1) Department of Pharmacy Practice and Science, School of Pharmaceutical Sciences, University of Shizuoka

2) Department of Clinical Pharmacology and Therapeutics, Hamamatsu University School of Medicine

3) Pediatrics, Iwata City Hospital

目的
　　乳児血管腫は乳児期で最も頻度の高い良性腫瘍である。

β遮断薬の乳児血管腫への有効性が報告され， 現在国内で

はプロプラノロール （PPL） 経口液剤が承認されている。 し

かしながら， PPL 経口液剤では下痢， 血圧低下や睡眠障害

などの全身性の副作用が報告されている。 一方， PPL クリー

ムは局所の薬物濃度を高め， 血管腫の増殖抑制効果が得ら

れるとともに， 全身性副作用が軽減されると期待できる。 そこ

で本研究では， 院内製剤 PPL クリームを調製し， その製剤

学的な検討及び臨床評価を行った。

方法
　　PPL 原末を 10% ポリエチレングリコール 400 水溶液に分

散させた PPL 分散液を， 親水クリームに混合し PPL クリー

ム （1, 3, 5%） を調製した。 調製した PPL クリームについて

製剤学的特性 （外観， 薬物含量， pH， 展延性） を評価し

た。 また 25℃， 56%RH にて 3 ヶ月間保存し， 安定性につ

いて評価した。 さらに，Franz 型拡散セルを用いて PPL クリー

ムの皮膚透過性を評価した。 次に生後 3 ヶ月から 13 ヶ月の

表在型の乳児血管腫患者 3 名に PPL クリーム （1, 3%） を

1 日 2 回患部に適用し， その後の臨床経過を調査した。 製

剤の使用にあたっては， 磐田市立病院倫理委員会の承認な

らびに患者の代諾者から文書同意を得た。

結果・考察
　　PPL クリームの PPL 薬物含量は 99-103% を示し， 理論

含量と同等であった。 PPL クリームの pH は 3.6-3.9， 展延

性は 371-543 dyne/cm2 を示し， 本製剤はヒトの皮膚に適

用可能な弱酸性で， また市販の外用剤と同様の塗り心地を

有すると考えられた。 3 ヶ月間保存した PPL クリームにおいて

着色や分離は認められず， また製剤学的特性に明らかな変

化は認められなかった。 皮膚透過性試験では， PPL クリーム

から含量依存的な PPL の透過が認められ， クリームを皮膚に

適用後に PPL が血管腫に作用する可能性が示された。 さら

に 3 名の患者において PPL クリームを適用したところ， 腫瘍

サイズの減少及び退色が認められた。 また， PPL クリームに

よる副作用は認められなかった。

　　以上より， 乳児血管腫に対する院内製剤 PPL クリームが

調製可能であり， 臨床使用に適した製剤特性を有することが

明らかとなった。 さらに PPL クリームが表在型の乳児血管腫

に有用であることが示唆され， 乳児血管腫治療の選択肢の一

つになると考えられた。

抄 録
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小児・新生児におけるテイコプラニン標準投与量の
有用性評価ならびに至適投与法の検討

山田　　孝明 1, 2)， 福田　　剛史 2)， 江本　　千恵 2)， 水野　　知行 2)， 増田　　智先 1)

1) 九州大学病院 薬剤部， 2) シンシナティ小児病院医療センター 臨床薬理部門

Developement of teicoplanin optimal dosing regimens in neonates and children

Takaaki Yamada1, 2)， Tsuyoshi Fukuda2)， Chie Emoto2)， Tomoyuki Mizuno2)， Satohiro Masuda1)

1) Department of Pharmacy, Kyushu University Hospital

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

背景
　　小児 ・ 新生児におけるテイコプラニンの添付文書用量 （標

準量） では， 約半数の患児で目標血中濃度が達成されず，

用量の増減が必要であることを報告してきた。 本研究では，

標準量からの増減が必要な患者集団を特定するとともに， そ

れらの患者集団に対する最適な投与法を提案することを目的

として， 小児 ・ 新生児におけるテイコプラニンの臨床データを

用いて母集団薬物動態解析法により包括的かつ定量的な解

析を行った。

方法
　　2013 年 4 月から 2015 年 12 月に九州大学病院にてテイ

コプラニンが投与された小児・新生児 214 例（早産児 31 例，

新生児 17 例， 乳児 76 例， 2-6 歳 45 例， 6-17 歳 45 例）

を抽出し， 399 検体の血中濃度データを含む患児情報を用

いて母集団薬物動態モデルを構築した。 小児 ・ 新生児の成

長および発達に伴うクリアランスの変化は， 0.75 乗でアロメト

リー換算した体重， ならびに年齢 （妊娠週数 : PMA） によ

るシグモイド関数を用いてそれぞれ記述した。 その上で， 他

の動態影響因子の探索を行った。 構築したモデルを用いて，

年齢，影響因子で層別化した患者群において，標準量 （mg/

kg） による目標トラフ濃度達成度 （投与 4 日目） を検討した。

また， 各群において達成度が最大となる初期投与量を推定し

た。

結果
　　テイコプラニンクリアランスに影響する因子として， 体重，

PMA に加え， 腎機能， 血清アルブミン値が同定された。 ま

た， 構築したモデルが血中濃度観察値をよく反映しているこ

とを確認した。 標準量でのシミュレーション解析の結果， 早産

児 （PMA<32 週） ならびに腎機能不良の小児 （2-17 歳，

eGFR<30mL/min/1.73m2） では， 30% 以上の患児が目

標濃度より高値になること， 初期投与量の減量により目標濃

度達成度が 15% 以上改善することが示された。 一方， 腎機

能が正常な新生児 （PMA 40-44 週） および幼児 （2-6 歳）

では， 50% 以上の患児が目標濃度より低値になること， 初期

投与量の増量により目標濃度達成度が 15% 以上改善するこ

とが明らかとなった。

考察
　　　早産児や腎機能低下例では初期投与量の減量， および

腎機能が正常な新生児 ・ 幼児では増量により目標濃度達成

度が向上することが示唆された。 また， これらの患者集団に

おいては， 過剰および過少投与を回避するため， より早期に

血中濃度を測定し用量調整することが望まれる。 今後， 初期

投与量の増減提案の有用性を前向きに検証し， 個別化至適

投与法の確立を目指す。
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背景
　　XIAP 欠損症は先天性免疫不全症の一種である X 連鎖リ

ンパ増殖症候群であり， 全体の 26％に炎症性腸疾患 （IBD）

を発症しクローン病と診断される場合もある。 XIAP 欠損症の

根治治療は同種造血幹細胞移植 （HSCT） である。 XIAP

欠損症患者に対する HSCT は国内でも報告が少ないが， 当

院で 2 例を経験したため報告する。

目的
　　XIAP 欠損症患者の HSCT（前処置 :VP+ATG+Flu+L-

PAM， GVHD 予防 :Tac+sMTX， HLH （重症血球貪食

性リンパ組織球症） 予防 :DP （リメタゾンⓇ） について薬剤師

の役割と注意点を検討した。

症例 1
　　4 歳男児。 3 歳時にクローン病と診断 （治療歴 :5-ASA, 

Tac, IFX, PSL）。 XIAP 欠損が判り HSCT 実施。 Day9

頃から 39℃台の発熱及び血清フェリチン値も高値。 Day8 頃

から Day60 頃まで下痢を伴う電解質異常に対し長期補正

を要した。 Day28 に生着したが Day39 頃までフェリチン高

値と発熱が反復。 Day40 までに DP の追加投与を 14 回，

VP3 回投与を要した。 Day83 に HHV-6 脳症を発症し，

FCN による治療を行い Day158 に経過良好で退院となった。

症例 2
　　20 歳男性。 10 歳時にクローン病と診断 （治療歴 :5-ASA, 

Tac, IFX, AZA, ADA）。 13 歳時に人工肛門造設術施行。

XIAP 欠損が判り HSCT 実施。 Day11 頃から 39℃台の発

熱及び血清フェリチン値高値を示した。 Day18 頃より電解質

異常が出現し補正を要した。 Day30 に生着したが， Day40

頃までフェリチン高値と発熱が反復。 Day40 までに DP 追加

投与を 13 回， VP1 回投与を要した。 Day18 に抗酸菌菌

血症を発症し， 多剤抗生物質による治療継続中である。

考察
　　今回 XIAP 欠損症の HSCT 患者を 2 例経験した。 血液

疾患の移植と異なり XIAP 欠損症患者では移植後にレシピ

エントの残存マクロファージによる HLH 様症状を引き起こす

可能性が高く， そのコントロールが非常に重要である。 HLH

様症状を惹起する G-CSF 製剤を使用しないため， 生着まで

に時間を要する。 造血細胞移植ガイドライン上で推奨される

DP の予防投与だけでなく， 治療のための追加投与を要する

こと， IBD の治療でステロイドや免疫抑制剤の使用歴が長い

ことによる易感染性は薬剤師も認識する必要がある。 移植経

過中は感染初期症状， 起因となりうる粘膜障害に注意し， 患

者への情報提供を的確に行い治療支援を行うことが重要であ

る。

XIAP 欠損症患者の同種造血幹細胞移植における
薬剤師の関わり -2 症例の経験から

千葉　　杏子 1)， 文　　靖子 1)， 歌野　　智之 1)， 大隅　　朋生 2)，

　加藤　　元博 2)， 富澤　　大輔 2)， 松本　　公一 2)， 山谷　　明正 1)

1) 国立成育医療研究センター 薬剤部， 2) 国立成育医療研究センター 小児がんセンター

Pharmacist involvement in allogeneic hematopoietic cell transplantation for XIAP defiuenay

Kyoko Chiba1)， Seiko Bun1)， Tomoyuki Utano1)， Tomoo Osumi2)，

Motohiro Kato2)， Daisuke Tomizawa2)， Kimikazu Matsumoto2)， Akimasa Yamatani1)

1) Department of pharmacy, National Center for Child Hearth and Development Hospital

2) Children's Cancer Center, National Center for Child Hearth and Development Hospital
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神経発達症におけるグアンファシン塩酸塩の効果

中川　　栄二

国立精神 ・ 神経医療研究センター病院 小児神経科

Efficacy of extended-release guanfacine hydrochloride in neurodevelopmental disorders

Eiji Nakagawa

Department of Child Neurology, National Center Hospital, National Center of Neurology and Psychiatry

背景
　　注意欠如多動症 （ADHD） には， 自閉スペクトラム症 

（ASD） や反抗挑発症や素行症などがしばしば併存する。

グアンファシン塩酸塩 （GXR） は， 後シナプスのα 2A 受容

体を選択的に刺激することで ADHD 症状を改善する新規

ADHD 治療薬である。 神経発達症における GXR の治療効

果を検討した。

対象と方法
　　当院てんかん ・ 発達障害外来通院中 （2011 年 9 月

-2018 年 6 月） の同意を得た患者を対象に， 症状の改善，

睡眠障害や生活面での改善を ADHD-RS- Ⅳ， Conners 3，

CGI-I等を用いて評価した。治療効果はCGI-Iで3か月以上，

中等度以上の生活の質の改善が認められた場合を効果ありと

判断した。 本研究は倫理委員会の承認を得た。

結果
　　発達障害 411 人のうち， ADHD は 175 例で， GXR 投

与は 77 例（男 62 例，女 15 例，平均年齢 11.6 歳（6-18 歳），

ADHD30例，ADHDとASDの併存47例で，混合型33例，

衝動性 ・ 多動性型 25 例， 不注意型 19 例であった。 投与

量は 1mg から開始して副作用なく効果を認める 1-2mg での

維持例が約 80％であった。 投与による睡眠や生活の質の改

善は， 著明改善 4 例， 改善 56 例， 効果なし 9 例， 中止

19 例であった。 ADHD と ASD の併存例では著明改善 3 例，

改善 32 例，中止 12 例であり，衝動性，多動性で効果を認め，

反抗挑発症併存例でより臨床効果を認めた。 副作用は傾眠

が約半数，倦怠感が約10%で認められた。他剤からの変更は，

メチルフェニデート （MPH） からの変更 10 例， アトモキセチ

ン （ATX） からの変更 5 例， MPH との併用 13 例， ATX

との併用 2 例， 感情安定作用としてのバルプロ酸 （VPA）

併用は 47 例，ADHD と ASD の併存例では 33 例であった。

GXR 併用により VPA の減量や非定型抗精神薬の減量中止

も可能であった。 MPH からの変更 ・ MPH 減量による併用例

では食欲不振， 頭痛の改善が認められた。

考察
　　GXR は ADHD の衝動性， 多動性に対して特に効果を認

め， ASD の併存例や反抗挑発症の併存例で生活の質の改

善が認められた。 既存の ADHD 治療薬とは作用機序が異

なることから併用による治療効果も期待できる。 GXR は少量

内服から開始し， 緩徐に漸増することで眠気等の副作用が軽

減し継続内服可能であった。
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当院における抗生物質の使用状況の検討

山崎　　茉莉 1)， 近藤　　佳代子 1)， 鈴木　　恭子 2)

1) 社会医療法人財団新和会八千代病院 薬剤部， 2) 社会医療法人財団新和会八千代病院 小児科

Investigation of prescription trend of antibiotic in our hospital

Mari Yamazaki1)， Kayoko Kondo1)， Kyoko Suzuki2)

1) Department of Pharmacy, Social Medical Corporation the Foundation SHINWAKAI YACHIYO Hospital

2) Department of Pediatric, Social Medical Corporation the Foundation SHINWAKAI YACHIYO Hospital

目的
　　昨今厚生労働省より AMR 対策アクションプランとして抗微

生物薬適正使用の手引きが通達された。 しかしながら本来処

方必要がないかぜ症候群への処方が問題視されている。 今

年度より小児抗菌薬適正使用支援加算の保険点数も制定さ

れたが当院ではまだ算定ができていない。 そこで当院におけ

る使用状況を把握し検討する。

方法
　　2017/4/1 から 2018/3/31 の 1 年間の小児科における

抗生物質の処方を電子カルテから後ろ向きに抽出し， 使用

状況を確認するとともに処方医への聴取を行い処方理由など

検討した。 抗生物質の使用量の評価方法として通常 AUD

（Antimicrobial use density） が用いられるが， 小児の場

合体重によって使用量が変動するため使用件数を調査した。

結果
　　調査期間中に小児科を受診した患者数は 11260 名で，

そのうち抗生物質が処方となったのが 667 名であった。 使

用件数割合は第 3 セフェム系 55%， マクロライド系 19%，

キノロン系 13%， ペニシリン系 4%， その他 9% であった。

2017/6 の外来受診患者 835 名中発熱を主訴に受診した患

者は 157 名で， 上気道炎 54%， 気管支炎 9.5%， 感染症

24.2％だった。 初回から抗生剤が処方されている割合は 31%

であった。 問題視されている上気道炎は 24% に初回から抗

生剤の処方がされていた。 これらは保護者の希望や近医から

の紹介受診が多かった。 医師の意見として， 院内調剤である

ため採用薬剤の中からの選択になり指針通りの処方が困難で

ある， 適応菌種を考慮しながらも服薬アドヒアランスを優先し

飲みやすい味のものを選択しているなどであった。 飲めないこ

とを理由に薬剤変更になった例としてクラリスⓇ→オゼックスⓇ，

ワイドシリンⓇ→フロモックスⓇがあった。

考察
　　当院では問題視されているかぜ症候群への抗生剤の積極

的な処方は行われていなかったが保護者の希望などから一部

処方されている場合もあり， 薬剤師による継続した医師 ・ 患

者への啓蒙活動は必要と考える。 小児の服薬アドヒアランスに

おいて味の問題は重要であり， いくら適切な選択としても飲ん

でもらえなければ意味がない。 そのため， 服薬拒否につなが

らないような指導方法の検討が重要と考える。 AMR 対策アク

ションプランとして第 3 世代セフェムの使用量を減らしていくこ

とについては， 今後小児が服用しやすい抗生物質が多数販

売されれば使用量を減らすことができるのではないかと考える。
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小児専門病院における薬剤師主導 AST 活動

三輪　　祐太朗， 山田　　真人， 野田　　有貴子， 由良　　沙央理， 大前　　隆広， 石田　　達彦，

上田　　里恵， 福井　　由美子， 倉橋　　幸也， 張　　慶哲， 岸本　　健治， 伊藤　　雄介， 笠井　　正志

兵庫県立こども病院

AST activities led by pharmacists in pediatric hospital

Yutaro Miwa， Makoto Yamada， Yukiko Noda， Saori Yura， Takahiro Omae， Tatsuhiko Ishida

Rie Ueda， Yumiko Fukui， Yukiya Kurahashi， Yoshiaki Cho， Kenji Kishimoto， Yusuke Ito， Masashi Kasai

Hyogo prefectural Kobe Children's Hospital

はじめに
　　AMR （Antimicrobial resistance ： 薬 剤 耐 性 ） ア ク

ションプランが策定され， その中で AS （Antimicrobial 

Stewardship: 抗菌薬適正使用支援） が推奨されている。

今年度から， 抗菌薬適正使用支援加算が新設され， AST

による適正使用支援がより一層求められている。 当院では，

一昨年に AST を設立し， 昨年度からは薬剤師がリーダーと

なって AS 活動を行っている。 そこで， 当院の取り組みについ

て報告する。

活動内容
　　AST のメンバーは， 薬剤師をリーダーとし， 7 診療科医

師， 細菌検査技師， 感染管理認定看護師である。 AST に

よる適正使用支援は， 薬剤師が主導して感染症治療の早期

モニタリング ・ 介入を目的に週 3 回のショートミーティングにて

実施し， チームで協議している。 協議の結果， 介入が必要

な場合は， 病棟担当薬剤師へその内容を伝え， 薬剤師から

提案をするようにしている。 病棟で不適切使用があった場合

は， AST に相談できる体制を整えている。 また， 抗菌薬の

投与量については， 標準投与量を設定し， 電子カルテ上で

全職員が容易に閲覧できるようにしている。 採用抗菌薬につ

いても， 適正使用の視点から薬剤師が発案し， 処方の多い

診療科と協議を行い， 定期的に見直しを図っている。 協議の

際， 見直し後の抗菌薬代替案 （用法， 用量， 投与日数等）

も合わせて提案を行っている。 更に， 感染症に精通した総合

診療科医師を講師とし， 抗菌薬適正使用に向けての必要な

教育を定期的に行い薬剤師全員の質向上を図っている。

結果
　　協議件数は月平均 100 件で介入件数は 30 件であった。

AST 発足前のカルバペネムの DOT は 20 であったが， 前年

度は 6 と著明に減少した。 緑膿菌の抗菌薬感受性も， 一昨

年までは低下傾向であったが， 昨年度には改善傾向となった。

採用抗菌薬の見直しについては， 7 品目について採用から患

者限定薬へ変更した。 その大きな成果の一つが， 経口第 3

世代セフェム系抗菌薬の許可制であり， 月 100 件あった処方

が数件にまで激減した。 研修会も月 1 回実施し， 継続した

教育ができている。

考察
　　薬剤師がリーダーである AST 活動は， 一般的な医師主

導型 AST と同様に， 小児専門病院における抗菌薬適正使

用支援が可能である。 当院では薬剤の採否についての委員

会事務局を持っており， その担当者と連携することで， 薬剤

師が主導して適正な抗菌薬採用を進めることができる。 今後，

活動内容の効率化及び教育の充実を図りながら， 活動の質

を向上していく必要がある。

考察
　　これまで報告されたロタリックス接種後の IS は諸外国でこれ

まで報告されているものと同様の傾向であった。 ロタウイルス

ワクチンが IS の発症率自体に与える影響は明確となっていな

い。 ワクチン接種後の IS リスクを最小化するために早期接種

開始 ・ 完了が重要である。 またロタウイルスワクチン接種後

は接種回に関わらず十分に注意を払い， 普段と異なる様子が

見られた際はすぐに医療機関を受診することが観血的整復術

のリスクを低減させるためにも重要である。
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多摩地区の医療機関における抗菌薬の採用状況

森川　　和彦 1)， 福岡　　かほる 2)， 河口　　恵美 1)， 松島　　崇浩 3)，

幡谷　　浩史 3)， 田中　　哲 4)， 三浦　　大 1)

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 感染症科

　3) 東京都立小児総合医療センター 総合診療科， 4) 東京都立小児総合医療センター 児童 ・ 思春期精神科

Adoption of antimicrobials at medical institutions in the Tama region

Yoshihiko Morikawa1)， Kahoru Fukuoka2)， Emi Kawaguchi1)， Takahiro Matsushima3)，

Hiroshi Hataya3)， Satoshi Tanaka4)， Masaru Miura1)

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

2) Division of Infectious Diseases, Tokyo Metropolitan Children's Medical Center

3) Division of General Pediatrics, Tokyo Metropolitan Children's Medical Center

4) Department of Child and Adolescent Psychiatry Tokyo Metropolitan Children's Medical Center

背景
　　抗菌薬の不適正使用による抗菌薬耐性菌の増加は国際社

会の課題として認識されてきた。 抗菌薬適正使用プログラム

Antimicrobial stewardship program は最適な感染症治

療と抗菌薬関連の有害事象や抗菌薬耐性菌を減少する。 抗

菌薬耐性菌は人や環境を通じて拡大することから， 地域社会

としてこの問題に取り組まなければならないが， 医療機関ごと

の抗菌薬の採用状況について把握されていない。

目的
　　多摩地区の医療機関における抗菌薬の採用状況について

調査すること。

方法
　　東京小児臨床ネットワーク参加施設 （都立 ・ 公社小児科

ネットワーク （9 施設）， 多摩病病連携ネットワーク参加施設

の小児科 （19 施設）） を対象とし， 2018 年 3 月から 7 月

に医療機関ごとの診療実態に関するアンケート調査を行った。

内服薬， 注射薬の抗菌薬グループごとの採用割合を評価し

た。

結果
　　28 施設中，20 施設から協力を得，11 施設より回答を得た。

施設内で採用されている抗菌薬は平均 47 種 （4 分位範囲：

42-55）， うち， 内服薬 21 種 （4 分位範囲 ： 17-25）， 静

注薬 25 種 （4 分位範囲 ： 23-28）， 施設内で投与量が規

定されている割合は中央値 69% （4 分位範囲：45-91%） だっ

たが， 全く規定していない施設も 18% で見られた。

医薬品の採用割合は以下の通りだった ：

（内服薬） ペニシリン系 AMPC ・ AMPC/CVA 100%; 第

1 世代セフェム CCL 80%， CEX 50%; 第 3 世代セフェム 

CDTR-PI 70%， CFPN-PI 67%; カルバペネム系 FRPM 

20%; マクロライド系 CAM 100%， EM ・ AZM 90%; キノロ

ン系 TFLX 80%， LVFX 67%; その他 VCM ・ ST 100%，

FOM ・ MINO ・ REP 89%

（ 注 射 薬 ） ペ ニ シ リ ン 系 AMPC ・ AMPC/SBT ・ PIPC 

100%， PIPC/TAZ 90% ； 第 1 世代セフェム CEZ 100%; 

第 2 世代セフェム CMZ 100%， CTM 90%; 第 3 世代セ

フ ェ ム CTRX 100%， CTX 90%， CAZ 80%; 第 4 世 代

セフェム CFPM 64%; カルバペネム系 MEPM 100%; キノロ

ン系 LVFX 56%; アミノグリコシド系 GM ・ AMK 100%; マ

クロライド系 AZM 67%; その他 VCM 100%， TEIC 90%，

MINO 80%， FOM 80%。

結語
　　抗菌薬の採用については施設間で差異が認められ， 投与

量については施設内で 7 割程度が規定されていた。 抗菌薬

の適正使用のために， 標準投与量の策定などを進める必要が

ある。
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妊婦にバレニクリンを使用した際の胎児への影響と禁煙効果

永井　　絵里子１)， 和栗　　雅子 2)， 藤川　　郁世１)， 小森　　桂子１)， 大津　　由美子１)， 藤田　　敬子１)

1) 大阪母子医療センター 薬局， 2) 大阪母子医療センター 母性内科

Effects of varenicline usage and smoking cessation on fetus during pregnancy

Eriko Nagai1)， Masako Waguri2)， Ikuyo Fujikawa1)， Keiko Komori1)， Yumiko Otsu1)， Keiko Fujita1)

1) Department of Pharmacy， 2) Department of Maternal Medicine, Osaka Women's and Children's Hospital

背景
　　妊娠中の喫煙は胎児に対し， 早産， 低出生体重 ・ 胎児

発育遅延， 乳幼児突然死症候群などの悪影響を及ぼすため，

禁煙が重要である。 禁煙方法には行動療法や禁煙補助薬バ

レニクリンによる薬物治療がある。 一般的にバレニクリンによる

治療は行動療法単独と比べ有効性は高いとの報告があるが，

胎児への安全性に関しては情報が不足している。

目的
　　大阪母子医療センターのバレニクリンの妊婦への使用状況

について検討した。

方法
　　2004 年～ 2017 年に大阪母子医療センターの禁煙外来

にて母親が 2 回以上禁煙外来を受診した単胎妊娠 57 例に

ついてカルテより後方視的に調査した。 妊娠中にバレニクリン

を使用していた 7 例について， バレニクリンの使用時期や出

生児の外表奇形， その他の有害事象の有無を調査した。 さら

に， 児の在胎週数や出生時体重， 母体の禁煙成功率等につ

いて， 行動療法単独治療の 50 例と比較した。

結果
　　バレニクリン開始時期は初期が 2 例， 中期が 4 例， 後期

が 1 例であった。 児の外表奇形など有害事象はみられなかっ

た。 低出生体重児は， バレニクリン群 （以下， V 群） 2 例

（28.6％）， 行動療法群 7 例 （14.0％） で有意差はみられな

かった。 37 週未満の早産児は， V 群 1 例 （14.3％）， 行動

療法群 1 例（2.0％）で有意差はみられなかった。 禁煙成功は，

V 群 5 例 （71.4％）， 行動療法群 14 例 （28.0%） で， 有

意に V 群の方が多かった （p ＝ 0.022）。 母体のバレニクリン

の副作用は， 嘔気 3 例， 悪夢 1 例であった。

考察
　　バレニクリン使用により児の外表奇形などの有害事象はみら

れず， 低出生体重児， 早産児も行動療法群と差はみられな

かった。 このことより， バレニクリン使用により催奇形性や胎児

毒性のリスクは高くならない可能性が考えられる。 ただし， 妊

娠初期で使用していた 2 症例は， ほぼ all or none の時期

の使用であり催奇形性への影響がみられなかった可能性もあ

る。 母体の禁煙については， バレニクリンによる薬物治療を行

う方が行動療法単独治療より効果が高いことが示唆された。

今回のバレニクリンでの禁煙失敗例は， 副作用により指示通

り服薬できなかったものであり指示通りに服薬すれば禁煙が成

功する可能性は高いと考えられる。

結語
　　バレニクリンの使用は胎児リスクをあげない可能性があるが

症例数が少なく引き続き症例の蓄積が重要である。 母体への

禁煙効果は高いため， 児への喫煙の影響が少ない早期に使

用することが理想的である。
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高カロリー輸液用基本液とリン酸ナトリウム補正液との配合変化
－ NICU での処方例における検討 －

秋山　　直子 1)， 大賀　　優希 2)， 一木　　孝治 1)， 荒木　　俊介 3)， 植木　　哲也 1)

1) 産業医科大学病院薬剤部， ２) 産業医科大学医学部小児科， 3) 産業医科大学病院総合周産期母子医療センター

Visual incompatibility of sodium phosphate mixing with commercially available admixture including glucose

and electrolyte for neonatal parenteral nutrition

Naoko Akiyama1)， Yuki Oga2)， Takaharu Ichiki1)， Shunsuke Araki3)， Tetsuya Ueki1)

1) Department of Pharmacy, Hospital of the University of Occupational and Environmental Health

2) Department of Pediatrics, School of Medicine, University of Occupational and Environmental Health

3) Center of Maternal, Fetal and Neonatal Medicine, Hospital of the University of Occupational and

　  Environmental Health

背景
　　NICU に入院中の患児では， 高カロリー輸液 （以下，

TPN） や電解質の補正が必要となることが多い。 TPN の組

成は個々の患児の病態に応じて処方され， 投与可能な水分

量が限られることから各薬剤を高濃度で配合し 1mL/hr 前

後のような低速で投与されることも少なくない。 ハイカリックⓇ

NC-L のような TPN 用基本液はカルシウムとリンの両方を含

有し安定な状態で製剤化されているが， リンが追加配合され

た場合， 安定な状態が保たれずリン酸カルシウムなどの難溶

性塩が析出する可能性が考えられる。 リン酸ナトリウム補正液

はリン酸二カリウム液に比べて難溶性塩析出のリスクが少ない

との報告があるものの， 高濃度で配合した場合の安定性デー

タは報告されていない。

目的
　　今回， ハイカリックⓇ NC-L とリン酸ナトリウム補正液を配合

した TPN を施行中に低血糖が出現した事例を機に， この 2

剤を含む TPN において配合変化が生じる可能性について検

討した。

方法
　　NICU にて実際に処方された組成をもとに， ハイカリック

Ⓡ NC-L とリン酸ナトリウム補正液を 4 種類の配合量で含む

TPN 溶液を調製した。 これを 25℃， 4℃ （調製後の冷所保

管を想定）， 35℃ （保育器内を想定） で保管し， 1 ～ 3 日

後に遠心分離後の沈渣を顕微鏡にて観察した。 またハイカリッ

クⓇ NC-L とリン酸ナトリウム補正液のみを 1:1 ～ 50:1 の 5 段

階の容量比で調製し， 25℃， 4℃， 35℃で 1 日保管後， リ

ン酸カルシウムに特徴的な結晶が見られるかどうか目視および

顕微鏡にて観察した。

結果
　　TPN 溶液では， 一部の溶液で針状結晶に類似した微粒

子が見られた。 2 剤のみ配合の溶液では， 容量比 1:1 ～

10:1 において板状結晶やリン酸カルシウムに特徴的なロゼット

状結晶が確認された。

考察
　　TPN は配合薬剤の種類や濃度の組合せが無数にあり， 一

部の薬剤のデータから配合変化を予測することは難しいが，

TPN 用基本液へのリンの追加配合は配合変化の可能性があ

ると考えられる。 これらの 2 剤を配合する際は低濃度での配

合とし配合変化の有無に十分注意することが望ましい。



日本小児臨床薬理学会雑誌　第 32巻　第 1号　2019 年

－ 254 －

小児病棟スタッフ向けの薬剤試飲会開催とアンケート調査について

久保　　拓己， 小室　　彩， 栗原　　陽介， 近藤　　直樹， 坂本　　治彦， 小林　　明信， 寺門　　浩之

国立国際医療研究センター病院 薬剤部

Organizing the drug tasting event and a questionnaire for Pediatric staff

Takumi Kubo， Aya Komuro， Yosuke Kurihara， Naoki Kondo，

Haruhiko Sakamoto， Akinobu Kobayashi， Hiroyuki Terakado

Department of Pharmacy, National Center for Global Health and Medicine

背景・目的
　　小児の薬剤選択においては， 剤形と共に味が重要な要素

となり， 処方や与薬に関わるスタッフが味を知っておくことは必

要なことである。 当院では病棟からの要望もあり， 2017 年度

より小児病棟に関わる病棟スタッフ向けに薬剤試飲会 （以下，

試飲会） を行っている。 2018 年度は実際に診療 ・ 看護の

向上に繋がっているかを確認していくためアンケート調査を実

施した。

方法
　　参加対象者は医師， 看護師など小児 ・ 新生児病棟に関

わるスタッフとした。 試飲する薬剤は小児病棟で処方頻度が

高い薬剤， 服用方法の相談を受けたことのある薬剤を中心に

約 20 成分を選択し， 服薬補助食品もあわせて使用した。 参

加者には試飲会に対するアンケートと普段の診療 ・ 看護での

服薬に関するアンケートを実施した。 アンケートの回答は無記

名とし， 職種 ・ 職歴 ・ 試飲会参加歴の有無を調査し， 4 段

階の選択式設問と自由記載欄を設けて集計した。

結果
　　参加者は 34 名（医師 12 名，看護師 19 名，その他 3 名），

アンケート回収率は 79％であり， ほとんどの参加者は当院以

外での試飲会の参加歴はなかった。 試飲会に対する満足度，

普段の業務への活用度はおおむね良い評価であり， 「薬剤と

飲料の飲み合わせの良否がわかった」， 「患児の気持ちにより

共感できる」 などの感想があげられた。 服薬補助食品の使用

の感想としては， 「使用した方が服用しやすい」 という意見が

ある一方で，「苦みが強い薬剤は味を隠しきれていない」 といっ

た意見があげられた。 普段の診療 ・ 看護での服薬に関して，

80％以上の医師が薬剤の剤形を考慮して処方していると回答

した。 一方で味についての指導は半数があまり行っていないと

回答した。 看護師では半数以上が薬の味や飲み合わせなど

を考慮し， 服薬補助食品の使用も提案していた。

考察
　　アンケート調査によると医師は薬剤の剤形は考慮しているも

のの， 服薬についてはあまり指導を行っていない傾向であり，

薬剤師が服薬指導で補う必要があると考えられる。 看護師は

実際に与薬を行っているため， 普段より薬の味や飲み合わせ，

与薬方法などを考慮しているので， 服薬補助食品の使い方な

ど具体的な情報提供が有用であると考えられる。 今後も試飲

会とアンケート調査を定期的に実施し， 実際に小児の服薬ア

ドヒアランスの一助としていきたい。
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小児用医薬品開発における参照集団の有効性評価結果の統計的活用の検討
統計的活用法を適用可能な小児医薬品開発計画を同定するための決定樹

山﨑　　祐実１)， 佐藤　　俊哉 2)， 米本　　直裕 3)， 中村　　秀文 4)

1) グラクソ ・ スミスクライン株式会社 バイオメディカルデータサイエンス部 クリニカルスタティステクスグループ，

2) 京都大学大学院 医学研究科社会健康医学系専攻 医療統計学分野，

3) 国立精神 ・ 神経医療研究センター 精神保健研究所 精神薬理研究部，

4) 国立成育医療研究センター 臨床研究センター 開発企画主幹

Current situation of pediatric drug development in Japan and evaluation of the use of statistical methods utilizing the 

efficacy results in other populations.　 A decision tree for development plans utilizing statistical methods.

Yumi Yamazaki1)， Toshiya Sato2)， Naohiro Yonemoto3)， Hidefumi Nakamur4)

1) Clinical Statistics Group, Biomedical Data Sciences Department, GlaxoSmithKline K.K.

2) Department of Biostatistics, Kyoto University School of Public Health.

3) Department of Neuropsychopharmacology, National Center of Mental Health, 

    National Center of Neurology and Psychiatry.

4) Clinical Research Center, National Center for Child Health and Development.

１．はじめに
　　小児用の医薬品開発では， 倫理的， 経済的等の様々な

課題により，臨床試験の実施が成人と比較して難しい。 近年，

医薬品規制調和国際会議 （ICH） では 「小児集団におけ

る医薬品の臨床試験に関するガイダンス （E11） 補遺」 で，

小児 （18 歳未満） を対象とした臨床試験の最適化のため

に， 成人又は他の小児集団 （参照集団） の情報を活用する

「外挿」 の項目が追加された。 また， European Medicines 

Agency の Reflection paper 案には， 試験デザイン時

に， 参照集団の情報を活用する統計的な方法 （統計的活

用法） について記載されている。 さらに， Food and Drug 

Administration (FDA) の Guidance for Industry では，

成人で既承認の医薬品の小児での開発において， 成人集団

での試験から得た情報の活用について構造化した Pediatric 

Study Decision Tree （PDT） を提案している。 一方， 日

本では， 参照集団となりうるのは， 国内成人に加え海外小児

も該当する場合が考えられる。 そこで， 本研究では， 様々な

参照集団を考慮した上で， 統計的活用法を適用可能な小児

医薬品開発計画を同定するための決定樹を作成し， 作成し

た決定樹を用いて日本での統計的活用法の適用可能性を検

討することとした。

２．方法
　　Food and Drug Administration の Pediatric Study 

Decision Tree （PDT） および日本製薬工業協会医薬品

評価委員会臨床評価部会の小児治験チームによって 2012

年に提案された日本版 PDT を参考に， さらに参照集団の統

計的活用が可能かどうかを同定する項目を設定し， 決定樹を

作成した。 次に， 平成 24 年 4 月から平成 28 年 3 月の 5

年間の承認薬の添付文書から， 小児の適応を取得した品目

を同定し， 審査報告書を調査し， 作成した決定樹をもとに分

類した。

３．結果
　　平成 24 年 4 月から平成 28 年 3 月の 5 年間における承

認薬 609 品目中， 173 品目が小児の承認を取得していた。

作成した決定樹を用いて 173 品目を分類した結果， 参照集

団があり， 国内小児を対象とした有効性の検証を目的とした

比較試験が実施された 25 品目を同定できた。

４．考察
　　提案した決定樹の活用により， 統計的活用法を適用可能

な小児用医薬品開発計画を同定が可能となった。 また， 小

児用医薬品開発計画や分類状況に応じ， ICH-E11 補遺に

加え， ブリッジングや国際共同治験に関わる ICH ガイダンス

の適用を検討する必要があると考える。

　　参照集団の有効性評価結果の統計的活用法としては， 頻

度論的なアルファレベル調整法， ベイズ流の Schoenfeld の

階層モデルの利用が考えられ， 提案した決定樹を用いてこれ

ら統計的活用法の適用できるかどうかを検討することが可能と

なる。
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病院職員の麻疹・風疹・水痘・ムンプス対策を
ガイドラインに基づいて再考する

田中　　敏博

静岡厚生病院 小児科

Reconsideration of measures for measles, rubella, varicella and mumps in hospital staff based on the guideline

Toshihoro Tanaka

Department of Pediatrics, Shizuoka Kosei Hospital, JAPAN

背景
　　医療関連施設や教育関連施設における職員や学生の麻

疹 ・ 風疹 ・ 水痘 ・ ムンプス （以下， MMRV と略す） に対

する備えをするにあたり， 日本環境感染学会による 「医療関

係者のためのワクチンガイドライン 第 2 版 （2014 年発行）」

（以下， ガイドライン） が参考にされる。 1 歳以上で 2 回のワ

クチンの接種記録の確認を最優先とし， それが確認できない

場合に抗体価の測定に進むことがフローチャートに示されてい

る。 しかし， 抗体価ありきでこのガイドラインを誤用し， ワクチ

ンの接種記録の確認が軽視もしくは無視された状況にある施

設が少なくない。 これにより， ワクチンの接種記録ありきで作

製されたこのガイドラインの 「抗体価陽性の基準」 が独り歩き

をし， 基準をクリアするまでワクチン接種を繰り返すといった不

適切な運用がしばしばなされている。

目的
　　当院職員における MMRV の対策のこれまでの運用を見直

し， 適正化を図る。

方法
　　本年度の新規入職者までは， 入職前に全員に MMRV の

抗体価の提出を求め， これをガイドラインに示された抗体価の

基準に照らしてワクチン接種の必要性の有無を決定した。

　　予めワクチンの接種記録を確認することはなかった。 この方

式による運用の実際を検証する。

成績
　　当院の今年度の新規入職者は 43 名。 MMRV すべての

抗体価について基準を満たした者が 14 名， 満たさない項目

のあった者が 29 名 （57 項目）。 この 29 名に呼び掛けて，

母子手帳等の接種記録を持参した者が 25 名， これにより 2

回のワクチンの接種記録を確認できた者が 12 名 （36 項目）。

母子手帳等の確認でも接種記録についてクリアできなかった

者と母子手帳等を持参しなかった者が計 17 名（21 項目）で，

これらにワクチンを接種した。 後追いとなったが接種記録の確

認をすることにより， ワクチン接種の対象者数は 29 名から 17

名へと 41% の， 項目数は 57 から 21 へと 63% の， それぞ

れ削減となった。

結論
　　「ワクチンの接種記録ありきでガイドラインを運用する」 とい

う理念を全体で理解し， 共有することにより， 不要な検査とワ

クチン接種が大幅に削減され得る。 全国共通の接種記録や

抗体価の記録の保管方法については， 今後の検討課題であ

る。
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散薬服用時の重量誤差について

佐野　　良輔 1)， 大草　　弥生 1)， 松浦　　優里 1)， 宮武　　未来 1)， 杉　　理江 1)，

仙波　　靖士 1)， 久保井　　徹 2)， 立花　　広志 1)

1) 四国こどもとおとなの医療センター　薬剤部， ２) 四国こどもとおとなの医療センター　新生児科

Study of weight error at the time of taking powdered medicine

Ryosuke Sano1)， Yayoi Okusa1)， Yuri Matsuura1)， Miku Miyatake1)， Rie Sugi1)，

Yasushi Senba1)， Toru Kuboi2)， Hiroshi Tachibana1)

1) Department of Pharmacy， Shikoku Medical Center for Children and Adults

2) Department of Neonatology， Shikoku Medical Center for Children and Adults

目的
　　散薬の服用方法として分包紙内で， 白湯に溶解し服用す

る方法がある。 しかし， 散薬が溶けきらず， 分包紙やシリンジ

などに残存することがある。 そこで今回その重量誤差について

検討し， 同成分薬の水薬と比較した。

方法
　　対象医薬品は同成分で散薬と水薬の院内採用があるフェノ

バルビタール製剤 ( フェノバールⓇ散 10%， フェノバールⓇエ

リキシル 0.4%)， 鉄製剤 ( フェロミアⓇ顆粒 8.3%， インクミンⓇ

シロップ 5%)， カリウム製剤 （グルコン酸 K4 mEq/g， KCL
Ⓡエリキシル 10%）を対象とした。 各散薬を 1.5 g 秤量し，トー

ショー製自動散薬分包機 （io-9090EX4） にて 3 包 (0.5 g/

包 ) に分包した。 ジェイフィードⓇ注入器で測り取った白湯 10 

mL で， 分包紙内を 20 回押し引きした溶解液の重量を電子

天秤にて測定した。 溶解液の重量から白湯 10 mL の重さを

差し引いた重量を散薬の投与重量とした。 水薬は散薬 0.5 g

に相当する成分量の水薬をジェイフィードⓇ注入器にて量り取り

重量を電子天秤にて測定し，水薬の投与重量とした。 各散薬，

水薬とも重量誤差の指標として変動係数を求め比較した。

結果
　　各散薬の平均投与重量率 ( 変動係数 ) はフェノバルビ

タール製剤が 84.0%(13.47%)， 鉄製剤が 90.4%(10.72%)，

カ リ ウ ム 製 剤 が 90.9%(14.75%) で あ っ た。 各 水 薬 の 平

均投与重量率 ( 変動係数 ) はフェノバルビタール製剤が

100.0%(0.61%)， 鉄製剤が 97.0%(0.99%)， カリウム製剤が

99.7%(1.09%) であった。 各成分の散薬と水薬の投与重量を

比較した結果， フェノバルビタール製剤の散薬と水薬の間で

有意差を認めた。 (p=0.04) 

考察
　　今回の比較の結果， 3 品目とも散薬投与時の変動係数が

10% を超え， 水薬の投与に比べその誤差が大きかった。 これ

によりフェノバルビタール製剤など TDM を行う必要性のある

医薬品などではその誤差による血中濃度の変化に注意する必

要があると考えられる。 また， フェノバルビタール製剤では散

薬と水薬の間に有意差を認めたことから， 体内動態が同じで

あれ， 散薬から水薬へなど剤形変更をする際の血中濃度の変

動に注意する必要があると考えられる。 今後， 新生児への投

与誤差などさらに少ない量での検討が必要である。
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CCU 病棟における薬剤師業務

坪井　　彩香， 平田　　健志， 山崎　　友朗， 宇津木　　博明， 平野　　桂子

静岡県立こども病院

The Role of Pharmacists in Cardiac Intensive Care Unit

Ayaka Tsuboi， Takeshi Hirata， Tomoaki Yamazaki， Hiroaki Utsugi， Keiko Hirano

Shizuoka Children's Hospital

目的
　　静岡県立こども病院 （当院） 循環器集中治療病棟 （CCU）

は 10 床からなり， 心臓外科術後の管理など循環器疾患に対

する高度専門医療を提供している。 CCU 病棟では麻薬やハ

イリスク薬剤が多く用いられているため， 以前より薬剤師によ

る関与が医師， 看護師から求められていた。 そのため適正な

薬剤管理と医療安全面の向上を目的として 2013 年 9 月より

CCU 病棟における病棟薬剤師業務を開始した。本発表では，

CCU 病棟における薬剤師業務の稼働状況を報告する。

方法
　　2017 年度の CCU 病棟における薬剤師業務について実施

件数の集計を行い， 業務内容と薬剤師介入による効果を検

証した。

結果
　　CCU 病棟において担当薬剤師は，薬剤管理指導業務 （服

薬指導， 処方鑑査， 注射薬の配合変化， 投与速度， 副作

用等のチェック， TDM 等）， 問い合わせ対応及び薬剤情報

提供業務， 麻薬 ・ 向精神薬等病棟配置薬の管理業務を実

施した。 注射薬個人セット， 流速確認， 内服薬確認は， そ

れぞれ月平均で 153 件， 603 件， 246 件であった。 また問

い合わせの多かった配合変化について早見表を作成し， 活用

した。

考察
　　CCU 病棟に薬剤師が滞在することにより， 問い合わせに

対して迅速に対応できるようになった。 これまで看護師同士で

行っていた注射薬個人セットや， 内服薬投与時および注射薬

調製 ・ 更新時のダブルチェックに薬剤師が加わることで， 異

なる職種間で行うことによる医療安全の向上に繋がるものと考

えられた。 また薬剤師による麻薬， 向精神薬等の医薬品管

理業務は看護師の負担軽減に繋がっていると考えられる。

結論
　　当院 CCU 病棟における薬剤師業務は， 医師 ・ 看護師の

負担軽減や医療安全に寄与する可能性が示唆された。 今後

は， 医師 ・ 看護師との連携を充実させ医薬品の適正使用に

貢献していくとともに， 薬剤管理指導業務や薬剤情報提供の

充実を図っていきたい。
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外国人小児患者へ喘息吸入指導を行った一例

松橋　　亮， 久保　　拓己， 赤沢　　翼， 栗原　　陽介， 近藤　　直樹， 坂本　　治彦， 小林　　明信， 寺門　　浩之

国立国際医療研究センター病院

A Case Report of Asthma Inhalation Instruction for a Foreign Child Patient

Ryo Matsuhashi， Takumi Kubo， Tsubasa Akazawa， Yosuke Kurihara， Naoki Kondo，

Haruhiko Sakamoto， Akinobu Kobayashi， Hiroyuki Terakado

Pharmaceutical Department, Center Hospital of the National Center for Global Health and Medicine

背景
　　近年， 当院では英語の薬剤情報提供文書の提供が可能

になり， 外国人への服薬指導に利用されている。 今回， 外国

人小児患者へ喘息の吸入器導入指導を行ったが， 英語の吸

入指導説明書 （以下， 説明書とする。） については当院では

まだ導入されていない。 米国では， 吸入器の添付文書に吸

入方法の手順が記載されているが， 全て大人を対象としたも

ので， 小児に対する分かりやすい説明書が日本のように企業

から公開されていない現状がある。 今回， 外国人小児患者に

対して英語の説明書を自ら作成したことで服薬指導がスムー

ズに行えた症例を経験したため報告する。

症例
　　6 歳， 外国人の父親をもつ男児。 コミュニケーションを取れ

る言語は英語とネパール語のみであった。 昨年， 吸入ステロ

イド薬のエアゾール製剤を使用していたが， 経過良好のため

中止していた。 今回は喘息大発作で入院となり， 吸入ステロ

イドを再開するにあたって， 吸入指導依頼を受けた。 年齢や

吸気量を考慮すると， ドライパウダー製剤が最適と考えられ，

導入できるかを検討した。 指導前に， 小児喘息に関する海

外のサイトや日本の小児用説明書を参考にして， 図を入れて

文字を少なくした英語の説明書を作成した。 指導の際は， 父

親も同席してもらい， 英語の説明書を見せながら患児と一緒

に吸入練習を行った。 患児は， 吸入までの動作が気に入った

様で， 何度も自ら実演していた。 患児と父親ともに吸入の簡

便さや操作性からドライパウダー製剤を希望し， 導入して退院

となった。 外来で喘息はコントロール良好であり， 自宅で正し

く継続して吸入できていることを確認した。

考察
　　米国と比較して日本の説明書は， 図が多く， 文字の説明

が少ない傾向が見られ， 小児患者でも理解しやすい内容に

なっていると考えられる。 通訳や父親を介さず， 直接本人に

英語の説明書を用いて指導することで， 患児のペースに合わ

せた指導が可能となった。 自宅に説明書を持ち帰り， 父も吸

入指導に同席されて吸入手技を理解したことによって， 家庭

でも正しく吸入できる環境を整えられたと考える。

結論
　　外国人小児患者に対して， 直接， 吸入指導を行う重要性

を改めて認識し， 英語が苦手な医療従事者でも患者とコミュ

ニケーションをとりやすい， より平易な英語の説明書を整備す

る必要性がある。
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加熱融解後に再固化したアセトアミノフェン坐剤を
分割使用することの妥当性に関する研究

山本　　佳久 1)， 小島　　理美 2)， 齊藤　　周平 3)， 深水　　啓朗 3)

1) 帝京平成大学 薬学部 物理薬剤学ユニット， ２) 友愛薬局 金ヶ作店， 3) 明治薬科大学 分子製剤学研究室

Study of validity for divided use of Acetaminophen suppositories re-solidified

after melting under high temperature conditions

Yoshihisa Yamamoto1)， Satomi Kojima2)， Shuhei Saito3)， Toshiro Fukami3)

1) Unit of Physical Pharmaceutics, Faculty of Pharmaceutical Sciences, Teikyo Heisei University

2) Kanegasaku Branch, Yuai Medical

3) Department of Molecular Pharmaceutics, Meiji Pharmaceutical University

緒言
　　保険薬局では小児患者の体重に応じて， 坐剤を分割して

使用するように指示された処方せんを応受する場合がある。

このような坐剤の分割は主薬が基剤中へ均一に分散している

ことが前提となる。 小児科領域で汎用されるアセトアミノフェン

（APAP） 坐剤は， 分割して使用する例が多い解熱鎮痛剤

である。 この製剤は体温付近で融解する油脂性基剤が使用

されるため， 患者の保管状況によっては基剤の融解後に再固

化したものを使用するケースも考えられる。 しかしながら， 坐

剤の融解が主薬の均一性に与える影響についての情報は少

ない。 そこで本研究では， 加熱融解した APAP 坐剤に関す

る製剤学的な特性の評価を行った。

方法
　　APAP 坐剤 （先発品 A， B および C ； 後発品 D， E， F

および G） の先端部を下に向け， 40℃の恒温槽内で 1 時間

（40℃ /1 時間） あるいは 50℃の恒温槽内で 4 時間 （50℃

/4 時間） 保存した後， 室温で空冷したものを再固化製剤と

した。 通常製剤と再固化製剤をそれぞれ先端部から尾部に

かけて 4 等分し， 各々の切断面 （3 か所） から作成した切

片を偏光顕微鏡で観察した。 分割した試料中の APAP 含

量は紫外吸光度測定法によって定量した。

結果および考察
　　偏光顕微鏡画像から， いずれの製剤においても APAP の

結晶が油脂性基剤中に分散している様子が観察された。 通

常製剤においては， 各切断面における微視的性状はほぼ同

等であった。 また切断製剤における APAP 濃度はいずれの

部位も約 155 mg/g であり， 先端部から尾部にかけて主薬

が均一に分散していた。 一方， 再固化製剤 （40℃ /1 時間）

では 4 製剤 （A， C， D および E） において， 尾部側から先

端部に向けて APAP 濃度が上昇した。 残りの 3 製剤におい

ては主薬の均一性が維持されていた。 また再固化製剤（50℃

/4 時間） では， 先発品 B においてのみ通常製剤と同様に主

薬分布が均一であった。 これらの結果は偏光顕微鏡での観察

結果とも一致していた。 以上の結果より， APAP 坐剤を室温

より高温の条件下で保管すると基剤が融解することによる主

薬の沈降が懸念され， 坐剤を分割して使用する際にはその保

存状態などに注意が必要となることが示唆された。 その一方

で加熱融解後においても主薬の均一性が維持されている製剤

の存在も明らかとなり， 製剤の特徴を把握した服薬指導が必

要であることも示唆された。
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あいさつとイナビル吸入手技の関連性の調査と考察
あいさつができないとイナビルの吸入ができない !?

福井　　俊之 1)， 西岡　　寛子 1)， 矢田　　智子 1)， 山下　　敦美 1)， 山下　　久美子 1)， 平尾　　智之 1)， 久原　　孝 2)

1) サンコー調剤薬局 昼間店， ２) くはらクリニック

Investigation and consideration of the relationship between greetings and Lanina mivir inhalation technique

Toshiyuki Fukui1)， Hiroko Nishioka1)， Tomoko Yata1)， Atsumi Yamashita1)，

Kumiko Yamashita1)， Tomoyuki Hirao1)， Takashi Kuhara2)

1) Sanko Pharmacy， 2) Kuhara Clinic

目的
　　イナビルは 1 回の吸入でインフルエンザ治療が完結するた

め服薬の利便性やコンプライアンスの向上を期待できる点が

最大の特徴である。 その一方で吸入の良し悪しが治療効果

に影響を及ぼしたり， 1 回で終わるが故に失敗できないという

精神的な重圧もある。 当薬局ではほとんどのケースで車内や

その場で吸入を行ってもらい薬剤師が吸入の良し悪しを確認

しているが，小児患者では嫌がるケースも多い。 ドライパウダー

吸入剤であるイナビルでは患者自ら吸入する必要があるため

アドヒアランスが吸入の良し悪しを決めると考えられる。 その中

で吸入指導のとき， しっかりあいさつができる小児では嫌がら

ずに吸入できる傾向にあった。 また苦痛を感じても我慢して吸

入するケースも少なくなかった。 そこであいさつはアドヒアランス

の評価につながると考え調査を行った。

方法
　　2016 年 12 月～ 2018 年 2 月で診療においてイナビル吸

入練習用の笛が成功した 4 ～ 14 歳までのイナビル処方患

者を対象に調査。 吸入指導のときに薬剤師が患児に声をか

け， あいさつが 「目をみてできる」 「言葉のみ」 「微妙」 「で

きない」 項目に分け， 吸入評価を 「うまく吸えた」 「なんとか

吸えた」 「嫌がった ・ 泣いた」 「不可」 の 4 段階で行った。

結果
　　全体の集計では 433 例だったが， 「13 歳以上」 「使用経

験あり」 群は 「不可」 が 0 例のため交絡因子と判断し除外，

233 例で分析した。 吸入評価は 「うまくできた」 166 例，「な

んとかできた」 41 例， 「嫌がった ・ 泣いた」 20 例， 「不可」

6 例だった。 あいさつを 「目をみてできた」 場合は 「うまく吸

えた」 79.4%， 「嫌がった ・ 泣いた」 「不可」 5.2% に対し，

あいさつが 「できない」 場合は 「うまく吸えた」 28%，「嫌がっ

た・泣いた」 「不可」 が 64% だった。 吸入評価が 「嫌がった・

泣いた」 「不可」 合計 26 例のうち 6 歳以下 26.9%， 7 ～ 9

歳 57.7%，10 ～ 12 歳 15.4%，男子 17 例，女子 9 例だった。

考察
　　あいさつができないほど 「うまく吸えた」 割合が低くなり，「嫌

がった ・ 泣いた」 「不可」 の割合が高くなる傾向からあいさつ

とアドヒアランスは関連性があると考えられる。 吸入指導のとき

には患児に向かってあいさつをし， その反応から個別に指導方

法をあわせる必要がある。 特に初めて使用する 9 歳以下であ

いさつができない男子はイナビルを嫌がる可能性が高いので

内服薬を検討する必要がある。
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調剤室における小児薬用量確認業務の標準化とその効果について

矢野　　涼子 1)， 鬼頭　　尚子 1)， 大西　　知絵 2)， 稲葉　　裕太 1)， 河村　　真由梨 1)，

杉浦　　さくら 1)， 室谷　　理沙 1)， 藤居　　昂生 3)， 中村　　彩子 1)， 有原　　大貴 1)，

竹川　　祐以 1)， 齋藤　　讓一 1)， 間瀬　　広樹 1)， 秋山　　哲平 1)

1) 国立病院機構金沢医療センター　薬剤部， ２) 国立病院機構三重中央医療センター　薬剤部，

3) 国立病院機構石川病院　薬剤科

Standardization and Effects of Process to Confirm Pediatric Dosage in Dispensary

Ryoko Yano1)， Naoko Kito1)， Chie Onishi2)， Yuta Inaba1)， Mayuri Kawamura1)，

Sakura Sugiura1)， Risa Murotani1)， Koki Fujii3)， Ayako Nakamura1)， Hiroki Arihara1)，

Yui Takegawa1)， Joichi Saito1)， Hiroki Mase1)， Teppei Akiyama1)

1) Department of Pharmacy, National Hospital Organization Kanazawa Medical Center

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

3) Department of Pharmacy, National Hospital Organization Ishikawa National Hospital

目的
　　小児薬用量には， 医師の処方量と添付文書の用量に差が

ある場合がある。 一例として， カルバマゼピンは， ネルソン小

児科学では維持量 10 ～ 20mg/kg となっているが， 添付

文書では 1 日 100 ～ 600mg と設定されており， 患者の体

重によっては過量投与になる可能性もある。 添付文書に小児

薬用量の記載のない薬剤が処方された際， 散剤秤量前に処

方量が適正であるか確認するための参考資料が不足している

との指摘もある。 今回， 小児薬用量の確認を確実かつ容易に

できるよう調剤環境を標準化すると共に， 安全な薬剤投与に

対する薬剤師の意識向上を目指したので報告する。

方法
　　2017 年 1 月， 薬剤部内で小児薬用量確認に関する問題

点と対策について Small Group Discussion を行った。 その

結果， 以下の 3 つの対策を実施した。 ①調剤部門システム

を用いて薬用量の逸脱がある場合にアラートが出るように設定

した。②小児薬用量の書籍を，調剤室の複数箇所に配置した。

③散剤調剤台の散薬瓶に薬用量を記載したラベルを貼付し

た。 50 種の薬剤でラベルを作成したが， ラベルの薬用量は，

小児科医師と共同し確認作業を行った。 対策前後での疑義

照会件数を調査し， 経験年数の異なる薬剤師 8 名を対象に，

2 種類の処方箋を用いて， 薬用量確認に要する時間を調査

した。

結果
　　疑義照会件数は，2016 年度は 6 件，対策導入前 （2017

年 4 月～ 10 月） は 12 件 （2 件 / 月），対策導入後 （2017

年 11 月～ 2018 年 1 月） は 15 件 （5 件 / 月） であった。

薬用量確認に要した時間は， 対策前は平均 207 秒， 対策

後は平均 67 秒と 3 分の 1 にまで短縮した。

考察
　　事前に小児科医師と確認した薬用量の掲示やシステムの

活用により， 薬用量に関して医師との共通認識を持ち， 薬剤

師が自信を持って医師に確認できる体制を整備できた。 そ

の結果， 対策後の疑義照会件数が増加したと考える。 また，

薬用量の確認時間が短縮され， 薬剤師の経験年数による差

もなくなり， 調剤業務の効率化を図ることができた。 今後は，

新たに採用される薬剤についても， 引き続き小児科医師に新

薬の小児の適正量について確認を取り， 薬用量の確認ができ

る体制をさらに整備していきたいと考える。
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少量シタラビン療法を施行した一過性骨髄異常増殖症の
早産児の 1 症例

土川　　優子， 山里　　久子， 関谷　　泰明， 井上　　壽江， 平下　　智之， 谷沢　　克弥

岐阜県総合医療センター 薬剤センター

A case of low dose cytarabine therapy for a premature infant with transient abnormal myelopoiesis

Yuko Tsuchikawa， Hisako Yamazato， Yasuaki Sekiya， Kotoe Inoue， Tomoyuki Hirashita， Katsumi Tanizawa

Department of Pharmacy, Gifu Prefectural General Medical Center

目的
　　一過性骨髄異常増殖症 （TAM） はダウン症候群の児の

約 10% に認められ， そのうち 80% は自然寛解するが， 約

20% が重症化し多臓器不全により早期死亡に至る。 早産，

腹水， 白血球数高値 （100,000/µL 以上）， 凝固能異常な

どは児の予後不良因子とされている。 TAM に対しては少量

シタラビン （以下， Ara-C） 療法を施行した報告が散見され

るが， その適応や安全性などの評価はまだ十分ではない。 今

回， 岐阜県総合医療センター （以下， 当院） において本療

法を施行した TAM の早産児の 1 症例を経験したため， 報

告する。

症例
　　在胎 33 週 4 日，出生体重 1919g，ダウン症候群の男児。

出生前より胎児心嚢液貯留， 腹水の貯留， 皮下浮腫が認め

られていた。 出生直後の採血で白血球 106,900/µL， 芽球

87% と異常高値を示し， 臨床症状と合わせて TAM が疑わ

れた。 日齢 1 に交換輸血を行い， 白血球 16,700/µL に改

善したが日齢2に肝逸脱酵素，直接ビリルビン，肝線維化マー

カー高値， 心嚢液 ・ 腹水の貯留と肝障害， 凝固能異常が

出現し， DIC と診断された。 白血球数は日齢 3 に 13,000/

µL とさらに改善したが， 予後不良因子を満たすため医師よ

り少量 Ara-C 療法の相談があった。 当院では前例が無かっ

たため日本小児白血病リンパ腫研究グループの報告を参照

して Ara-C の投与計画をたて， 倫理委員会の承認を受けた

後， 日齢 5 より 0.5mg/kg/ 日を 1 日 1 回 1 時間かけて中

心静脈より投与を開始した。 調製方法， 投与方法は当院化

学療法部， 新生児科医師 ・ 看護師と相談し， 安全 ・ 正確

に投与できるよう検討した。 投与 3 日目に芽球 3% と著しく

減少， 白血球 4,000/µL となり， 肝機能も改善を認めたため，

4 日目以降の投与は中止となった。 日齢 17 には芽球 0% と

なり， 以後再上昇を認めていない。 その後も輸血を必要とし

たが， 凝固能異常は緩やかに改善した。 投与中止後 4 日目

より好中球数の減少が見られたが G-CSF 製剤の投与は行わ

ず， 自然回復した。

考察
　　本症例では Ara-C 投与前に白血球数は 20,000/µL

以下に減少していたが， 予後不良因子を満たすため少量

Ara-C 療法を行って速やかな芽球の減少， 肝機能の改善が

みられた。 本療法は 7 日間の投与が推奨されている中， 3

日間の短期間投与であったが TAM の再燃はみられていな

い。 一方， 投与後より好中球数の減少がみられたことから，

Ara-C 終了後の各血球系のモニタリングも必要であると考え

られた。
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小児科領域における疑義照会の内容分析

及川　　茉佑子， 木村　　真璃絵， 濱町　　友里恵， 戸羽　　香織， 中井　　啓， 二木　　彰

宮城県立こども病院

Analysis of doubt inquiry for pediatrics prescription

Mayuko Oikawa， Marie Kimura， Yurie Hamamachi， Kaori Toba， Kei Nakai， Akira Niki

Department of Pharmacy, Miyagi Children's Hospital

背景・目的
　　宮城県立こども病院 （以下， 当院） は， 小児周産期 ・ 高

度専門医療施設として， 急性期から慢性期， 在宅医療まで

を一貫して担っている。 当院の処方箋発行枚数は， 入院 ・

外来を合わせて平均 4700 枚 / 月であるが， そのうち平均

223 件 / 月で疑義照会が発生している。 当院では， 医師業

務負担軽減の目的で院外処方に関する疑義照会の窓口を薬

剤部が担当しているため， 全ての疑義照会に当院薬剤師が

関与し， その記録を電子カルテに残している。 このたび， 電

子カルテに保存された疑義照会記録を分析し， 小児専門医

療施設における特徴や， 薬剤部が疑義照会の窓口を担当し

ていることの効果について調査するとともに， 今後の課題につ

いて検討した。

方法
　　2017 年 4 月から 2018 年 3 月までの 1 年間に電子カル

テに保存された疑義照会記録を対象とした。 調査項目は，

院外 ・ 院内の処方分類， 診療科， 疑義照会内容， 照会結

果とした。 また本調査は， 宮城県立こども病院倫理委員会の

承認を得て実施した。

結果
　　調査期間内の全疑義照会件数 2681 件のうち， 院外処方

に関するものが 1698 件， 院内の処方に関するものが 983 件

であった。 院外処方に関する疑義照会の中で， 薬剤師が直

接回答することが出来たのは 15％で， その他は医師への問

い合わせが必要であった。 また疑義照会の結果， 処方変更

が行われたものは全体で 1511 件あり， 用法に関するものが

366 件， 用量に関するものが 472 件， 剤形変更が 134 件，

処方重複 138 件， 処方量 ・ 日数関連 292 件， 処方漏れ

105 件， 中止 ・ 不必要薬処方が 151 件であった。

考察
　　今回の調査から， 院外処方に関する疑義照会の 85％で最

終的に医師への問い合わせを要しており， 医師業務負担軽

減という点では物足りない結果である。 照会内容を精査し，

医師への問い合わせを減らすような対策を検討したい。 また

疑義照会により処方変更に至ったものとしては， 用法 ・ 用量

及び剤形変更で半数以上を占めた。 これは年齢 ・ 体重など

発達段階において変化していく小児の特徴と思われる。 また

用法に関しては， 小児の生活リズムに合わせるために添付文

書の用法と異なる指示になることも多く， この点に関しては，

今後調剤薬局との情報共有も必要であると思われる。
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エナジードリンクによる子どもへの影響に関わる情報の検索

諸　　美弥子 1)， 谷尻　　純子 2)， 江藤　　不二子 3)， 大黒　　幸恵 4)

1) きはら薬局， ２) 有限会社サン ・ フィールドあい薬局，

3) 有限会社綾部ファーマシー， 4) クラフト株式会社エイケン堂薬局かわにし店

The influence of energy drinks intake among adolescents; A review

Miyako Moro1)， Junko Tanijiri2)， Fujiko Eto3)， Sachie Daikoku4)

1) Kihara Pharmacy， 2) Sunfield AI Pharmacy Co.,Ltd，

3) Ayabe Pharmacy Co.,Ltd， 4) EIKENDO Pharmacy Kawanishi, KRAFT Inc

目的
　　学校薬剤師は学校環境衛生検査のみならず， 保健指導

や健康相談に従事しさまざまな相談を受けている。 昨今， カ

フェイン含有清涼飲料水エナジードリンク （EnergyDrink 以

下 ED） がコンビニエンスストアに陳列され子どもたちが摂取し

やすい状況にある。 今回， 小学校養護教諭より子どもたちが

ED を飲むことに関し指導助言を求められた。 若者の ED の

過剰摂取やカフェイン錠濫用が問題視されており， 学校薬剤

師として健全な子どもたちの学校生活を守るために， 根拠のあ

る明確な回答の提示が必要であると考えた。

方法
　　文献検索サイト J-Dream Ⅲ， 医中誌 web Pub Med を

使用し， Caffeine, Energy Drink というキーワードを用いど

のような文献報告があるかを検索した。

結果
　　J-Dream Ⅲでは 11 件医中誌 Web では 16 件 PubMed

では 609 件あった。 検索結果を以下の項目に分類した。 1）

カフェイン中毒に関する文献， 2） カフェインの薬理作用およ

び有害事象に関する文献， 3） 諸外国の規制および安全性

評価に関わる文献。 それぞれ J-Dream Ⅲでは， 1） 4 件，

2） 4 件， 3） 2 件， Pub Med で は， 1） addiction18 件

poison8 件，2） effec138 件 Adverse event7 件であった。

考察
　　国内で大量に ED やカフェイン含有医薬品を摂取し， 頻脈

や吐き気などのカフェイン中毒症状で救急搬送された患者に

ついて retrospective の報告 1） があり， 若年層の報告はな

かったが， 搬送車の平均年齢は 25 歳で最低年齢は 14 歳

であった。 またカナダでは 12-17 歳 18-24 歳で ED による有

害事象を検討した報告もあった 2）。 カフェインはコーヒー （約

60mg/100ml）3） 紅茶， お茶などにも含まれ， 幼児用総合

感冒薬の無水カフェイン含有量は 30mg/day （9-11 歳）4）

で医薬品と食品での比較は出来ないが， 含有量を見ると国

内販売の ED （32 ～ 300mg/100ml）3） には最大 10 倍の

カフェインが含まれている。

結語
　　ED を摂取し学童期より一時的にパフォーマンスをあげるこ

とを日常生活から体験することは， カフェイン含有医薬品の過

剰摂取に繋がる可能性もあり注意すべきである。 今後児童保

護者などにアンケート調査を行い現在の状況を把握し問題を

抽出する必要がある。 また， 今回の結果を学校薬剤師として

情報提供し， 薬物乱用防止教室実施時に， ED 摂取の危険

性や医薬品との相互作用などを直接子どもたちに伝え啓発し

ていく必要があると考える。

引用
1) A Retrospect ive  Study on the Epidemio log ica l 

and Clinical Features of Emergency Patients with 

Large or Massive Consumption of Caffeinnated 

Supplements or Energy Drinks in Japan Intern Med 

2018; 57: 2141-2146.

2) Hammond D, Reid JL, Zukowski S. Adverse effects 

of caffeinated energy drinks among youth and 

young adults in Canada: a Web-based survey. CMAJ 

Open 2018; 6: E19-E25. 

3) 厚生労働省ホームページ

4) 幼児用 PL 配合顆粒添付文書より
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地域医療における小児科診療の実態調査
小児医療機関におけるアナフィラキシー診療の実態

森川　　恵美 1)， 森川　　和彦 1)， 松島　　崇浩 2)， 小川　　優一 2)， 絹巻　　暁子 2)，

幡谷　　浩史 2)， 田中　　哲 3)， 三浦　　大 1)

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 総合診療科，

3) 東京都立小児総合医療センター 児童思春期精神科

Survey of anaphylaxis treatment in pediatric practice

Emi Morikawa1)， Kazuhiko Morikawa1)， Takahiro Matsushima2)， Yuichi Ogawa2)， Akiko Kinumaki2)，

Hiroshi Hataya2)， Satoshi Tanaka3)， Masaru Miura1)

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

2) Division of General Pediatrics, Tokyo Metoropolitan Children's Medical Center

3) Department of Child and Adolescent Psychiatry, Tokyo Metoropolitan Children's Medical Center

背景
　　小児医療は疾患バリエーションが多様であり， 医療の標準

化が難しい。 アナフィラキシー （An） は生命に危機を与えう

る反応であり， 小児救急外来においてしばしば遭遇する疾患

である。 迅速に適切な治療を要し， 国内外のガイドラインで

提示されているが， 実際に個々の医療機関でどのような治療

がなされているのかは把握出来ていないのが現状である。 多

摩地区の医療機関における An 診療の実態を調査したので

報告する。

方法
　　東京小児臨床ネットワーク参加施設 （都立 ・ 公社小児科

ネットワーク （9 施設）， 多摩病病連携ネットワーク参加施設

の小児科 （19 施設）） を対象とし， 2018 年 3 月から 7 月

に救急外来受診時の治療や入院後の治療など， 診療実態に

関するアンケート調査を行った。

結果
　　28 施設中， 20 施設から協力を得， An 項目について 10

施設より回答を得た。 参考にしているガイドラインは， 国内の

An ガイドラインが 6 施設， 使用していないのが 2 施設， 施

設独自のマニュアルと海外のガイドラインがそれぞれ 1 施設

だった。 診断に関して， 施設で統一された診断基準がないと

回答した施設が 7 施設あり， 入院の適応の基準を設けている

施設は 4 施設だった。 救急外来受診時に全例に行っている

治療として， アドレナリンの筋注が 3 施設， H1 受容体拮抗

薬が 4 施設， ステロイド薬が 2 施設ある一方で， ステロイド

薬と H2 受容体拮抗薬は投与しない施設がそれぞれ 1 施設，

4 施設認められた。 症例によってアドレナリンの筋注を行うと回

答した施設においての投与理由は， グレード 3 以上やショック

状態の時， 国内のガイドライン通りなど様々な回答を認めた。

結語
　　多摩地区における An の診療実態として， 施設毎に参考

にしているガイドラインや治療も様々で， 施設内でも診断基準

が統一化していない施設も多数あることがわかった。 地域医

療の円滑な推進のためには， 相互の診療方針の理解と標準

化が必要であり， 本研究の結果がその一助となると考える。
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日本小児臨床薬理学会の歴代の会長と開催地

 回数   　　開　催　年　月 開催地 会　　長 　　　　　　　所　  　　　　属

 1 昭和 49 年（'74 年） 8 月 層雲峡 吉岡　　一 　旭川医大小児科

 2 　　 50 年（'75 年） 8 月 旭　川 吉岡　　一 　旭川医大小児科

 3 　　 51 年（'76 年） 8 月 旭　川 吉岡　　一 　旭川医大小児科

 4 　　 52 年（'77 年） 8 月 旭　川 吉岡　　一 　旭川医大小児科

 5 　　 53 年（'78 年） 5 月 東　京 吉岡　　一 　旭川医大小児科

 6 　　 54 年（'79 年）10 月 東　京 伊藤　隆太 　東邦大薬理学

 7 　　 55 年（'80 年）11 月 久留米 山下　文雄 　久留米大小児科

 8 　　 56 年（'81 年）11 月 東　京 小林　　登 　東京大小児科

 9 　　 57 年（'82 年） 7 月 東　京 福山　幸夫 　東京女子医大小児科

 10 　　 58 年（'83 年） 7 月 札　幌 吉岡　　一 　旭川医大小児科

 11 　　 59 年（'84 年） 9 月 名古屋 藤本　孟男 　愛知医大小児科

 12 　　 60 年（'85 年）10 月 熊　本 松田　一郎 　熊本大小児科

 13 　　 61 年（'86 年） 8 月 高　松 大西　鐘壽 　香川医大小児科

 14 　　 62 年（'87 年） 9 月 大　阪 薮内　百治 　大阪大小児科

 15 　　 63 年（'88 年）10 月 東　京 石崎　高志 　国立病院医療センター臨床薬理

 16 平成 元 年（'89 年） 8 月 旭　川 吉岡　　一 　旭川医大小児科

 17 　 　 2 年（'90 年） 8 月 横　浜 三浦　寿男 　北里大小児科

 18 　 　 3 年（'91 年） 8 月 東　京 門間　和夫 　東京女子医大小児科

 19 　 　 4 年（'92 年） 9 月 高　崎 黒梅　恭芳 　群馬大小児科

 20 　 　 5 年（'93 年）11 月 熊　本 中野　眞汎 　熊本大薬剤部

 21 　 　 6 年（'94 年） 9 月 東　京 松尾　宣武 　慶応大小児科

 22 　 　 7 年（'95 年） 9 月 高　槻 美濃　　眞 　大阪医大小児科

 23 　 　 8 年（'96 年） 9 月 東　京 大澤真木子 　東京女子医大小児科

 24 　 　 9 年（'97 年） 9 月 東　京 辻本　豪三 　国立小児研究センター小児薬理

 25 　　 10 年（'98 年） 9 月 東　京 阿部　敏明 　帝京大小児科

 26 　　 11 年（'99 年）11 月 東　京 飯倉　洋治 　昭和大小児科

 27 　　 12 年（'00 年） 9 月 久留米 吉田　一郎 　久留米大医学教育，小児科

 28 　　 13 年（'01 年） 9 月 神　戸 中村　　肇 　神戸大小児科

 29 　 　14 年（'02 年） 9 月 東　京 衛藤　義勝 　東京慈恵医大小児科

 30 　 　15 年（'03 年） 9 月 高　槻 玉井　　浩 　大阪医大小児科

 31 　　 16 年（'04 年） 9 月 静　岡 中村　秀文 　国立成育医療センター治験管理室

 32 　　 17 年（'05 年）10 月 東　京 佐地　　勉 　東邦大第一小児科

 33 　　 18 年（'06 年）11 月 東　京 横田　俊平 　横浜市立大小児科

 34 　　 19 年（'07 年）11 月 熊　本 松倉　　誠 　崇城大学薬学部薬物治療学

 35 　　 20 年（'08 年）12 月 東　京 村山純一郎 　昭和大病院薬剤部

 36 　　 21 年（'09 年）11 月 香　川 伊藤　　進 　香川大学医学部小児科

 37 　 　22 年（'10 年）11 月 東　京 伊藤　真也 　トロント小児病院　臨床薬理学部門

 38 　 　23 年（'11 年）11 月 滋　賀 中川　雅生 　滋賀医科大学

 39 　 　24 年（'12 年）10 月 東　京 小高　賢一 　国立成育医療研究センター薬剤部

 40 　 　25 年（'13 年）11 月 神奈川 谷川原裕介 　慶應義塾大学医学部臨床薬剤学

 41 　 　26 年（'14 年）10 月 大　阪 石﨑　優子 　関西医科大学小児科

 42 　 　27 年（'15 年）11 月 熊　本 入江　徹美 　熊本大学薬学部薬剤情報分析学分野

 43 　 　28 年（'16 年）11 月 東　京 本田　雅敬 　東京都立小児総合医療センター

 44 　 　29 年（'17 年）10 月 静　岡 田中　敏博 　JA 静岡厚生連　静岡厚生病院小児科

 45 　 　30 年（'18 年）10 月 東　京 石川　洋一 　明治薬科大学薬学部，前・国立成育医療研究センター

 46 令和 元 年（'19 年） 9 月 札　幌 坂田　　宏 　JA 北海道厚生連　旭川厚生病院小児科

 47 　 　 2 年（'20 年） 9 月 前　橋 山本康次郎 　群馬大学大学院

注：第 1 ～ 11 回までの発達薬理シンポジウム，第 12 回発達薬理シンポジウム・発達薬理研究会，

　　第 13 回まで発達薬理・薬物治療研究会，第 23 回から日本小児臨床薬理学会と名称変更
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令和元年度論文審査協力者への謝辞

下記の方々に査読をお願いいたしました。 心から御礼申し上げます。

石川　　洋一， 石﨑　　優子， 板橋家頭夫， 伊藤　　真也， 伊藤　　秀一，

伊藤　　　　進， 伊藤　　直樹， 今井　　　　正， 入江　　徹美， 入倉　　　　充，

井上　　彰子， 江本　　千恵， 遠藤　　美緒， 岡田　　　　仁， 小高　　賢一，

勝沼　　俊雄， 加藤　　育子， 川瀬　　昭彦， 木村　　利美， 日下　　　　隆，

國方　　徹也， 小林　　　　徹， 小谷野耕佑， 近藤　　昌敏， 佐藤　　淳子，

齋藤　　順平， 清水　　啓道， 庄司　　健介， 瀧谷　　公隆， 竹内　　正宜，

田中　　敏博， 谷川原祐介， 中村　　秀文， 中川　　雅生， 平野　　慎也，

福田　　剛史， 冨家　　俊弥， 堀越　　裕歩， 松倉　　　　誠， 三浦　　　　大，

宮島　　　　祐， 宮地　　泰士， 山元　　俊憲， 山本康次郎， 若林　　仁美，

和田　　友香

（敬称略）

以上 46 名
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第 47 回日本小児臨床薬理学会学術集会のお知らせ

日　時 ： 2020 年 9 月 25 日 （金） ～ 27 日 （日）

会　場 ： 昌賢学園まえばしホール （前橋市民文化会館）

〒 371-0805　群馬県前橋市南町三丁目 62 番地 1

会　長 ： 山本 康次郎

群馬大学大学院医学系研究科 教授／医学部附属病院　薬剤部長

大会事務局 ： 群馬大学医学部附属病院 薬剤部内

〒 371-8511　群馬県前橋市昭和町三丁目 39 番 15 号

TEL ： 027-220-8720　　FAX ： 027-220-8768

E-mail ： jsdpt2020-gakkai@umin.ac.jp

運営事務局 ： 株式会社 klar （クラール）

〒 371-0805　群馬県前橋市南町 2-65-1

TEL ： 027-260-9525　　FAX ： 027-260-9322

E-mail ： jsdpt2020@klar.co.jp

テーマ ： Society5.0 で実現する小児薬物療法

【会場案内図】

【交通アクセス】
　◆電車

　　　 ・ ＪＲ両毛線 ・ 前橋駅から徒歩８分。 前橋駅南口を出て南へ直進， 二つ目の信号 「南町三丁目」 を右折し，

　　　　　約５０メートル歩いた左側です。

　◆自動車

　　　 ・ 関越自動車 ・ 前橋ＩＣより 20 分。

　　　　　国道 17 号を 「前橋方面」 に進み，利根川の 「群馬大橋」 を渡り，前橋・玉村線との合流点である 「表町一丁目」

　　　　　交差点を右折， ＪＲ両毛線高架下を通り， 最初の信号を左折すると会館です。

　　　 ・ 関越自動車 ・ 高崎ＩＣより 25 分

　　　　　高崎 ・ 駒形線を 「前橋方面」 に進み， 利根川の 「昭和大橋」 を渡り， 二つ目の 「公田町東」 交差点を左折，

　　　　　約 4.3 ｋｍ直進した 「南町四丁目」 交差点を右折すると会館です。

　※会館の専用駐車場が満車になった場合は申し訳ありませんが， 前橋駅周辺の駐車場をご利用ください。

 
 

昌賢学園まえばしホール
（前橋市民文化会館）
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日本小児臨床薬理学会会則

 （名　称）
第１条 本会は，日本小児臨床薬理学会 ( JAPAN  SOCIETY  OF  DEVELOPMENTAL  PHARMACOLOGY  AND 

 THERAPEUTICS) と称する。

 （目　的）
第２条 本会は，発達薬理学及びその関連領域の研究の進歩とその普及を図り小児の健康と福祉に寄与することを目的

とする。

 （事　業）
第３条 本会は，前条の目的を達成するために毎年１回，総会及び学会を開催する。

　　２ 日本小児臨床薬理学会雑誌を定期的に刊行する。

 （事務所）
第４条 本会の事務所は，運営委員長の指定するところに置く。

 （香川県木田郡三木町池戸 1750-1　香川大学医学部小児科学講座内）

 （会員の種別）
第５条 本会の会員の種別は，次のとおりとする。

　　　　⑴　本学会で発表する者は正会員する。正会員は，本会の目的に賛同し，所定の入会手続を行い会費を納入し

たものとする。

　　　　⑵　特別会員は，本会の目的に賛同し，所定の入会手続を行い会費を納入したものとする。

 （役　員）
第６条 本会には，次の役員を置く。

 ⑴　会長　　　　　１人　

 ⑵　運営委員長　　１人

 ⑶　運営委員　　若干人

 ⑷　監事　　　　　２人

 ⑸　顧問　　　　若干人

 （学会会長）
第７条 会長は，運営委員会の推薦によって選出される。

　　２ 会長は，本会を代表し，総会及び学会を開催する。

 （毎年，慣例なので学会会長は運営委員に推薦する。）

 （運営委員）
第８条 運営委員は，会員の中から選出される。

　　２ 運営委員は，運営委員会を組織し，本会の運営に関する事項を処理する。

 （運営委員長）
第９条 運営委員長は，運営委員の中から互選される。

　　２ 運営委員長は，必要に応じて運営委員会を招集し，その議長となり，運営委員会の業

務を掌理する。

 （監　事）
第10条 監事は，本会の運営と会計について監査する。

 （任　期）
第11条 会長の任期は１年とし，その他の役員の任期は３年とする。ただし，再任を妨げない。

 （名誉会員）
第12条 名誉会員は，本会の趣旨に関して多大な功績のあった会員で，65 歳以上に達した者はその資格を有する。運営

委員及び学会員の推薦に基づき運営委員会及び総会で承認されたものとする。

 運営委員会に出席はできるが，議決権は有さない。会費は免除する。

 （退　会）
第13条 本会を退会しようとする者は，その旨を本会に申し出なければならない。
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　　２ 退会の際，未納の会費がある場合は，それを納入しなければならない。

　　３ 前項の場合において，未納の会費が 2 年以上のときは，2 年分の会費を納入するものとする。

 （会　計）
第14条 本会の会計年度は，学術集会のある月の初めから次の学術集会のある前月の終わりまでとする。

 （雑誌購読者）
第15条 非会員で学会雑誌を購読希望する個人・団体は，年会費相当額を支払うことにより学会雑誌購読者となること

ができる。

 この場合，学会雑誌の送付は，申込み時の最新号からとする。　　　　　　　　　　　

 （会則の変更）
第16条 この会則は，総会において，出席者の過半数の賛同を得て変更することができる。

 （付　記）
運営委員の年齢に関しての付記

１：「運営委員の年齢が 65 歳に達した場合，本人の希望があれば，学会長経験者は名誉会員に，その他は顧問会員として，

運営委員会の審議を経た上で推薦する。共に選挙権は無いが，運営委員会には参加できる。また学会参加費は免除される。」

新運営委員の推薦に関しての付記

２：「新に運営委員を推薦する場合，推薦者は　①被推薦者の略歴，②本学会の会員歴 ( 最低 2 年以上 ) と，③この領域

での主な業績，を運営委員長宛に当該の運営委員会の 1 ヶ月前までに提出し，最終的には運営委員会で決定し，総会に

て報告する。」

附　則　１．本会則改正は，平成 26 年 10 月 4 日から実施する。

　　　　２．本会則施行の日をもって平成 24 年 10 月 5 日施行の会則は廃止とする。

　　　　３．本会則施行の日をもって平成 22 年 11 月 3 日施行の会則は廃止とする。

　　　　４．本会則施行の日をもって平成 13 年 6 月 18 日施行の会則は廃止とする。

　　　　５．本会則施行の日をもって平成元年 8 月 19 日施行の会則は廃止とする。

　　　　６．本会の正会員の会費は年間 5,000 円である。

　　　　７．本会の特別会員の会費は年間 50,000 円である。

　　　　８．３年以上会費を納入しない会員は脱会とする。
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「日本小児臨床薬理学会雑誌」投稿規定・執筆要項

2019 年 10 月改訂

投稿規定

  1.　本誌の目的

本誌は，日本小児臨床薬理学会（Japanese Society of Developmental Pharmacology and Therapeutics）の学会

誌である。小児における薬物療法及びその関連領域に関する論文を掲載する。

  2.　投稿資格

筆頭著者は，原則として本学会正会員とする。

  3.　投稿原稿の種類

本学会一般演題の発表の論文は原著，もしくは短報として掲載する。他誌に投稿された場合は抄録を掲載し，事務局

に投稿雑誌名等を連絡されたい。特別講演，シンポジウム等の発表は総説に準じて掲載する。発表および投稿論文は

原則として原著，短報，総説，編集者へのレター，抄録，その他の原稿を受けつける。ただし，原稿は過去に他誌に

発表していないもの，あるいは現在投稿していないものとする。また，編集委員会から執筆依頼をする場合がある。

　原著：小児における薬物療法及びその関連領域に関する論文で，独創性・新規性があり，かつ，科学的に価値のあ

る事実あるいは結論を含むもの。

　短報：小児における薬物療法及びその関連領域に関する論文で，新規性あるいは重大な結果・見解を早急に公表す

ることを希望するもの。

　総説：小児における薬物療法及びその関連領域における特定の主題に対して，今日的な意義の高い知見，研究業績

を総括し，体系化もしくは解説したもの。

　編集者へのレター：本誌の発表論文などに対して，読者が疑問や意見を表明するもの。

　抄録：本学会発表の抄録。

　その他：編集委員会が認めた特別寄稿など。

  4.　言語

投稿言語は日本語あるいは英語とする。

  5.　倫理的配慮

投稿論文の研究は，関連した法規，指針，ガイドラインを遵守して実施すること。人を対象とした研究で倫理的配慮

が必要なものは，所属施設の倫理審査委員会などで承認されることが必要である。その場合は，論文に承認番号を記

載する。

  6.　採否審査

原稿は複数の査読者による審査の上，その意見をもとに編集委員会で検討し，掲載の採否を決定する。掲載にあたっ

ては原稿の一部修正を求めることがある。編集委員会の判断で掲載区分の変更を求めることがある。

  7.　原稿の投稿

7.1　論文の投稿は電子ファイルで行う。投稿ファイル形式については学会 HP，機関誌の記載の指示に従うこと。

7.2　新規の投稿原稿は，E-mail の添付ファイルとして受け付ける。E-mail で投稿が困難な場合は，出力原稿 1 部

及び電子ファイルを保存した電子媒体（CD-R 等）を日本小児臨床薬理学会編集室宛に郵送する。

7.3　原稿送付先・問い合わせ先は日本小児臨床薬理学会編集室である。

　　  E-mail　 pyakuri@med.kagawa-u.ac.jp

　　  〒 761-0793 香川県木田郡三木町池戸 1750-1　香川大学医学部小児科学講座内

　　  日本小児臨床薬理学会編集室

　　  電話 : 087-891-2171　ファクシミリ : 087-891-2172

  8.　著者校正

著者校正は原則として初稿のみとする。校正は印刷ミスのみについて行い，本文図表の大幅な変更は認めない。

  9.　掲載料・別刷

掲載料は抄録については無料とする。その他については別に定める。別刷は希望があれば作成するが，その料金につ

いては著者負担とする。
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10.　著作権

本誌に掲載された論文の著作権は，本学会に帰属する。

11.　利益相反

利益相反に関しては，日本小児科学会が定める「利益相反に関する規則」（2017 年 7 月 30 日施行）に則り，投稿時

に有無について開示する。

執筆要項

  1.　様式

1.1 原著論文の形式は表紙，要旨，本文（緒言，対象と方法，結果，考察，結論），利益相反 , 著者役割 , 謝辞，文献，

図説明文，表，図の順とする。

1.2 総説は，対象と方法，結果，考察などを除いて原著論文に準ずる。

1.3 短報も原著論文に準ずる。編集者へのレターでは特に指定の書式は定めない。

1.4 表紙に論文題名（英文併記），著者名（英文併記），所属（英文併記）を記載し，最後に著者の住所，電話番号

および E-mail アドレスを明記すること。著者の所属が複数の場合は上付き数字を著者名の後に付す。

1.5 要旨は和文なら 400 字以内，英文なら 250 語以内で，キーワード（論文題名にない単語で日本語もしくは英語

で 5 語以内）を付ける。

1.6 図説明文は図〇，または Fig. 〇とし，その図と説明文だけで内容が理解できるように書く。複数ある場合は本

文中の記載順にアラビア数字（1，2，…）を添える。これらには，必ず標題をつけ，必要ならば説明文を添える。

1.7 表の場合は上に表〇，図の場合は下に図〇をいれる。

1.8 表及び図はそれぞれ 1 点を 1 ページずつ添付する。いずれも鮮明な原図であること，表は完成形で作成する。

  2.　原稿の記載

2.1　本文，図表を含めて，原著は A4 判用紙 12 枚（約 9600 字：本誌刷り上がり 6 ページ），総説は A4 判用紙 16 枚（刷

り上がり 8 ページ），短報は A4 判用紙 8 枚（刷り上がり 4 ページ）以内とする。

2.2　表，図は原則としてそれぞれ 1 点を A4 判用紙 0.5 ページとみなす。

2.3　要旨，本文中に略語を用いる場合には，初出でその旨明記する。アルファベットであればフルスペリング，日

本語訳などを記載する。

2.4　数字，記号は半角文字を使う。

2.5　人名は原則として原語を用い，実験動物名は片カナで書く。

［例］ラット，モルモット，ウサギ

2.6　日本で医薬品として認可され販売されている医薬品名は一般名（JAN または INN）を用いる。塩の表示は必須

としない。未発売の薬品名は原則として英米綴りの一般名を用い，普通名詞扱いとする。商品名の記載が必要

ならば，最初に一般名が書かれたときに，括弧内に登録商標表示 R またはⓇで示す。

［例］プラバスタチン（メバロチン錠Ⓡ）

2.7　薬物動態パラメータ記号は，原則として Eur J Clin Pharmacol 1988；35：1-7. に記載された表記法に準ずる。

2.8　度量衡などの単位，投与経路などは原則として英文略称を用いる。

［例］mm，cm，mL，dL，L，g，kg，sec，min，h，Wk，Yr，LD50，N/10，PO，IV，SV，IM，IP，T1/2，Vd

  3.　著者の論文作成の役割を記載する。

［例］（著者名）は研究の着想と企画，データの取得，分析，解析に実質的な貢献をし，論文の知的内容を執筆（改訂）

し最終版を承認している。

  4.　利益相反（Conflict of Interest：COI）として，必要事項を以下の例を参考にして記載する。

4.1 開示すべき利益相反がない場合

［例］ 発表内容に関連し，開示すべき利益相反はない。

4.2 開示すべき利益相反がある場合：著者名と開示する内容を記載する。

［例］ 発表内容に関連し，開示すべき利益相反を以下に示す。

　1．役員・顧問：あり（著者名，XX 製薬）

　2．株保有状態：あり（著者名，XX 製薬）

　3．特許使用料：あり（著者名，XX 製薬）

　4．講演料・原稿料：あり（著者名，XX 製薬）
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　5．受託研究費・共同研究費・奨学寄付金：あり（著者名，XX 製薬）

　6．寄付講座所属：（著者名，XX 製薬）

  5.　文献の記載

5.1　文献は本文該当部の右肩に上付きで，引用順に番号を片括弧付きの算用数字で記し，本文最後の文献の項に 1

件ごとに算用数字で記す。

5.2　著者名は 6 人以下なら全員を記す。7 人以上のときには，3 名まで記載し，“著者名，他”，“著者名，et al.”とする。

著者と著者の間にはコンマを入れる。外国人著者名の姓と名の間にコンマを入れず，イニシアルには省略記号（ピ

リオド）をつけない。

5.3　雑誌名は和文誌では日本図書協会編「日本医学雑誌略名表」，英文誌は Index Medicus 採用の略誌名を用いる。 

5.4　書式は 雑誌では著者名 , 表題 , 雑誌名 年号（西暦）；巻：通巻頁（始め - 終わり）．，単行本では著者名 , 引用箇所，

表題（必要があれば），編者，本の表題，版数，発行所，発行地，発行年（西暦）；引用頁（必要があれば）

5.5　ウェブサイトからの引用の際は，URL とアクセスした年月日を記す。

5.6 　凡例

和文献

　1)  長谷川博司，古田盛，栗林俊治，津田実，薩川正広，鈴木基浩，他．本邦における放射性同位元素を使用した

ヒトマスバランス試験の現状と課題点に関するアンケート調査結果報告．臨床薬理 2015；46：265-272．

欧文献

　2)  Urso C, Brucculeri S, Caimi G. Employment of vasopressin receptor antagonists in management of 

hyponatraemia and volume overload in some clinical conditions. J Clin Pharm Ther 2015；40：376-385.  

（雑誌名の後ろのコンマ無し）

単行本

　3)  小坂樹徳．糖尿病の診断・スクリーニングに用いられる指標とそれらの相互関係．早藤弘（編）．糖尿病 2 第 3 版．

日本臨牀 1997：479-487．

　4)  日本臨床薬理学会（編）．臨床薬理学 第 3 版．医学書院，2011．

　5)  Giacomini KM, Sugiyama Y. Membrane transporters and drug response. Brunton LL, Lazo JS, Parker KL

（Eds). The Pharmacological Basis of Therapeutics, 11th ed. NY：McGraw-Hill, 2006：41-70.

訳書

　6)  トンプソン L，シュスター CR（著）．田所作太郎，安東潔，柳田知司（訳）．行動薬理学．岩崎学術出版社，

1972．［Thompson L, Schuster CR. Behavioral Pharmacology. Englewood Cliffs NJ：Prentice-Hall, Inc., 

1968.］

インターネット上の文書

　7)  厚生労働省．「医療等分野における情報の利活用と保護のための環境整備のあり方に関する報告書」の取りまと

めについて［http://www.mhlw.go.jp/stf/shingi/2r9852000002k0gy.html（accessed 2012-11-05）］

  6.　原稿データフォーマット

電子ファイル名には著者の姓を入れる。［例］香川（本文），kagawa(figure)

原稿データは以下のフォーマットを推奨する。

本文ほか：マイクロソフトワード形式

表：マイクロソフトワード形式，またはマイクロソフトエクセル形式

図（グラフ，写真）：マイクロソフトパワーポイント形式，マイクロソフトワード形式，PDF 形式（ファイルに張り

付ける際には解像度に留意）
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大西記念小児臨床薬理学会賞規約

目的

１．小児臨床薬理学の分野における研究が，特に若手研究者によってさらに推進されることを期待して，大西記念小児

臨床薬理学会賞を設ける。

選考対象

１．選考の対象者は原則として日本小児臨床薬理学会員であって，論文掲載月において 45 歳未満の者とする。但し論

文が極めて優秀である場合はこの限りではない。

２．選考の対象となる論文は個人研究または共同研究（筆頭著者）であって，本学会雑誌に掲載された原著論文を対象

とする。

３．論文は，小児臨床薬理学の進歩に関与が大であると認められる学術論文とする。

選考委員会

１．選考委員会は，運営委員長および運営委員の中から運営委員長の推薦する若干名によって構成し，運営委員長が委

員長となる。

２．受賞論文は年 1 編とする。

３．選考結果は運営委員会および総会で報告する。

受賞

１．運営委員会は日本小児臨床薬理学会において受賞者に賞状ならびに賞金を授与する。

細則

１．本規約は日本小児臨床薬理学会運営委員会によって決せられる。

２．賞金額は当面一件 10 万円とする。

３．選考委員の任期は，運営委員の同時期かつ同期間とする。但し，選考に支障を来たす恐れがある場合，6 ヶ月以内

の範囲で延長できる。
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編   集   後   記

　本号は，国立成育医療研究センター前薬剤部長の石川洋一先生が会長となり開催された第 45 回日本小児

臨床薬理学会学術集会で講演，発表されたものを中心に大西記念小児臨床薬理学会賞受賞論文を含む原著論

文 26 編，総説 2 編ほかを掲載しました。学術集会における一般演題の応募数が大きく増加し，現在の学会

発表内容を原著論文として掲載していく方針もあり，雑誌発刊が大きく遅延してしまいました。特に，投稿

後 1 年余り刊行を待たれた著者諸氏へ深くお詫びいたします。この間，投稿規定や査読要項を変更いたしま

した。学術的な価値を維持したうえで，小児の薬物療法の日常における気づきについて広く知らせる役割を

担うために，査読や編集の在り方を考えていきます。

　編集の遅延によって新型コロナの渦に巻き込まれました。医療職の方々は自分自身や家族の感染や健康の

危険に直面し，教育職の当方も新しい生活様式のみならず，新しい教育様式への対応を迫られました。本号

がお手元に届くころには，終息へ向かっていることを願うばかりです。

　本号刊行に際し，編集事務担当の金丸美和さんとご助力いただいた山崎祥子さんに深謝いたします。小児

の薬物療法にかかわる基礎から臨床にわたる幅広い内容を取り扱う学会誌として示唆に富む論文の投稿をお

待ちしております。

（河田　興）

「日本小児臨床薬理学会雑誌　第 32 巻　第 1 号」
令和 2 年　　印刷　発行

発行者　　中村　秀文

印刷者　　（株）荒木プリント社

発行所　　〒 761-0793　香川県木田郡三木町池戸 1750-1

　　　　　香川大学医学部小児科学講座　日本小児臨床薬理学会事務局

　　　　　TEL（087）898-5111　内線  2693

　　　　　FAX（087）891-2172
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