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［巻頭言］

第 48 回日本小児臨床薬理学会学術集会を開催して

　2021年10月23日（土）・24日（日）の2日間，神戸国際会議場において，第48回日本小児臨床薬理学会学術集会

を現地およびWeb配信にて開催いたしました．当初は，大阪国際会議場での開催を予定しておりましたが，新型

コロナウイルスワクチンの大規模接種センターとなったこともあり，急遽会場を変更しての開催となりました．

　今回の学術集会では，成長と発達の段階にある児への薬物療法をあらためて考える場にしたいと思い，メイン

テーマを「母体・胎児・新生児から子どもの薬をかんがえる」としました．母乳への影響，麻酔薬が発達に与え

る影響，抗生剤の適正使用，新生児領域での薬物開発の国際連携，小児アレルギー疾患の最新の薬物療法，そし

てまた病院薬剤師から医師の処方にまつわる裏話についての講演もいただき，一般演題およびポスター発表とと

もに，ご参加いただいた皆様には，非常に充実した内容であったと感じていただけたのではないかと自負してお

ります．

　コロナ禍のため，準備においてはいろいろと難しい点もありましたが，幸いにも開催当日は，新型コロナウイ

ルス感染の第5波も落ち着いてきた時期で，緊急事態宣言，飲食店の時短営業も解除された直後で，2日間でおよ

そ700名の方に参加していただくことができました．

　多くの方々にご指導・ご協力をいたただき，おかげをもちまして，無事に開催できましたこと，あらためて御

礼申し上げます．誠にありがとうございました．

　子どもに関わるすべての皆様に “子どもの薬” について今一度目を向けていただき，今後の小児薬物療法の発

展のために少しでもお役に立つことができましたら幸いです．

　日本小児臨床薬理学会の今後ますますのご発展を祈念しております．

第48回日本小児臨床薬理学会学術集会

会長　平野　慎也
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［総　説］

日本小児臨床薬理学会雑誌　第35巻第１号（2022年）

要旨
　小児には成長・発達の要素があり，その薬物動態は成
人に比べて複雑である．頻回の血中濃度採血は小児では
困難なことが多く，小児薬物動態に関するデータは不足
している．そのため，用量不足で効果が不十分であった
り，逆に過剰な用量のため副作用が強く出たりすること
もある．また，小児用剤形がない薬も多く，適切な剤形
の検討も必要である．さらに，適応外使用されている医
薬品も多い．適切に小児医薬品開発を行うためにも，ま
た患者の状況に合わせて適切な薬剤を選択し適切な投与
量・投与間隔で投与するためにも，臨床薬理学的知識は
必須であるが，小児科医に対して臨床薬理学・薬物治療
学に関する教育が十分に実施されていない．例えば小児
科専門医の到達目標には臨床薬理学に関する項目が記載
されていない．このような現状を改善していくためには，
今後，この分野における臨床薬理学教育を充実させてい
くことが必要である．

キーワード：�薬物動態学，薬力学，臨床薬理学，添付文書，
適応外使用

緒　言
　「小児は大人のミニチュアではない」という表現が，
医療現場ではよく用いられる．これは小児は特殊であり，
大人用の医療をそのまま小児にもち込んでもうまくいか
ないことが多い，という意味である．これは一部正しく，
一部間違っていると感じている．例えば筆者（庄司）の
専門である小児感染症領域で考えてみると，感染症診療
の原則は成人も小児も同じである．これは丁寧に問診，
診察をし，病歴や身体所見から感染臓器を絞り込み，起
因菌を推定し，治療を決定するというプロセスである．
一方で抗菌薬の薬物動態やそれに基づく投与量・投与間
隔は成人と小児で大きく異なり，単純に成人用の投与量
を体重換算で小児に当てはめるだけではうまくいかな
い．このように，成人と小児のどこが一緒で，どこが異
なっているのかをしっかりと認識することは，小児に良

い医療を提供するうえで重要なポイントである．患者の
状況に合わせて必要な薬剤を選択し，投与するというの
はわれわれ医師が日常的に行っている医療行為である．
そして，その薬剤の効果を最大化し，副作用を最小化す
るためには，患者の状況に合わせた適切な用法・用量を
選択する必要がある．それを確実に行うためには臨床薬
理学的な知識が必要であり，薬物動態が成人とは異なる
小児を対象としている小児科医にとっては，その重要性
はきわめて大きい．また，研究面では，薬物動態研究を
実施する場合にも，臨床試験の立案で投与設計を行うに
あたっても臨床薬理学に関する知識は必須である．それ
にもかかわらず，小児科医に対しての臨床薬理教育が十
分に行われておらず，小児科医の臨床薬理学の知識は必
ずしも十分ではない．そこで本稿では，小児臨床薬理学
を取り巻く諸問題について概説し，小児科医に対する臨
床薬理教育の現状と，今後の展望について私見を述べる．

小児の臨床薬理を取り巻く諸問題
1．小児の薬物動態の特徴
　小児と一言でいっても体重が400 g程度しかない早
産・超低出生体重児から，体重が80 kg以上ある思春期
年齢の児まで，われわれ小児科医が対象とする範囲は幅
広い．その薬物動態の特徴は，低年齢ほど成人からの差
が大きいため，小児のなかでも新生児はとくに特殊な領
域である．乳児，幼児期，学童期を経て，思春期に至る
ころにはほぼ成人と同じ薬物動態と考えてよい．薬物動
態に関連する因子としてAbsorption: 吸収，Distribution: 
分布， Metabolism: 代謝，Elimination: 排泄（ADME）
があるが，これらはすべて成長・発達の影響を受けるた
め小児の薬物動態は成人よりも複雑である（図1）1, 2）．
例えば，内服抗菌薬の吸収に大きな影響を与える胃酸
pHは生後すぐには中性であり，その後徐々に酸性度を
増し3），ペニシリン系内服抗菌薬の吸収に影響を与える．
他にも，とくに水溶性薬物の分布容積に影響を与える総
体重に占める水分量の割合は，生後すぐの新生児では約
80％であるが，加齢に従い徐々に低下し，12歳の時点で
はほぼ成人並みの約60％程度となる4）．このため，水溶

小児臨床薬理学を取り巻く諸問題と小児科医への�
臨床薬理学・薬物治療学教育の充実に向けた展望

庄司　健介 1），中村　秀文 2）

1）国立成育医療研究センター小児内科系専門診療部感染症科�
2）同研究開発監理部開発企画主幹
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性薬剤の中には体重当たり同じ量で投与すると，その最
高血中濃度が年少児のほうが低くなるものもある．ピー
ク血中濃度が効果と関連するアミノグリコシド系抗菌薬
は，新生児のほうが年長児や成人より体重当たりの1回
投与量（総投与量ではない）が多く設定されているのは
この理由による5）．他にも，腎排泄型の薬剤の排泄に大
きな影響を与える腎機能については，例えば糸球体濾過
量（glomerular filtration rate: GFR）は生後すぐでは成
人の1/5-1/10程度であるが，生後最初の数週間でそこか
ら2倍程度になる1, 6）．これは，新生児では年長児に比べ
て腎排泄型の薬剤の1回投与量を減らす，または投与間
隔を伸ばす必要があることを示している．また，βラク
タム系抗菌薬のように，腎排泄型でかつ半減期が比較的
短い薬剤では，生後すぐの状況に適した用法・用量をそ
のまま継続しているといずれ不十分な血中濃度となって
しまうことがある．実際に多くの抗菌薬で，生後7日目

以内に比べて，生後8日目以降では投与回数を増やすこ
とが推奨されている（表1）5, 7）．代謝・排泄の発達によ
る変化により，小児と成人で投与量が違う薬も多くある．
例えばバンコマイシンの成人患者に対する初回治療薬物
モニタリング（Therapeutic drug monitoring：TDM）
ま で の 推 奨 維 持 投 与 量 は20 mg/kg 1日2回

（40 mg/kg/日）であるが，小児期には15-20 mg/kg 1日4
回（60-80 mg/kg/日）と，体重当たりの腎排泄能が高い
小児期のほうが高く設定されている8）．他にも，肝臓に
おける薬物代謝酵素であるシトクロームP450（CYP）
の活性はその種類により年齢による変化が異なることが
知られている．CYP3A4のように生後徐々に増加してい
くものが多いが，CYP3A7のように生後すぐにピークを
迎え徐々に減少するものもある．このように小児の生理
学的発達に関する知識は新生児，小児に効果的な薬物療
法を行ううえで重要である．

吸収
Absorption

分布
Distribution

代謝
Metabolism

排泄
Elimination

薬物動態

例：腎腎機機能能のの変変化化

・生後すぐの体表面積あたりの糸球体濾過量
（GFR）は成人の1/5程度しかないが、1歳まで
に急速に増加する

・腎排泄型の薬剤の場合、新生児期には小児
期に比べてその時間当たりの投与量は
減らす必要があることが多い

例：体体組組成成にに占占めめるる水水分分量量のの変変化化
・生後すぐには80％だが成人では60％程度に
低下する

・水溶性薬剤の中には、ゲンタマイシンのよう
に体重当たりの分布容積が新生児、小児の
方が成人より大きくなり、充分なピーク濃度
を得るための体重当たりの1回投与量が、新
生児＞小児＞成人となるものもある

例：胃胃酸酸pHのの変変化化
・生後すぐには中性で、成長に伴い徐々に
酸性度が高くなる

・酸に不安定な薬剤（ペニシリンGなど）は新生
児期の方が吸収が良く生物学的利用率が高
くなることがある

例：CYP活活性性のの変変化化
・肝代謝酵素であるCYPの活性の変化はCYPの
種類ごとに異なる

・CYP3A4のように生後徐々に増加していくもの
が多いが、CTP3A7のように生後すぐにピーク
を迎え徐々に減少するものもある

図1　薬物動態に関わる因子と年齢による変化の例

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
体体重重≦≦22000000gg 体体重重>>22000000gg 

 
⽣⽣後後⽇⽇数数≦≦77 ⽇⽇  ⽣⽣後後⽇⽇数数 88--2288 ⽇⽇  ⽣⽣後後⽇⽇数数≦≦77 ⽇⽇  ⽣⽣後後⽇⽇数数 88--2288 ⽇⽇  

アンピシリン 50mg/kg×2 75mg/kg×2 50mg/kg×3 50mg/kg×3 

セファゾリン 25mg/kg×2 25mg/kg×2 25mg/kg×3 25mg/kg×3 

セフォタキシム 50mg/kg×2 50mg/kg×3 50mg/kg×2 37.5mg/kg×4 

表1　新生児の抗菌薬投与量の日齢による違い
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　小児臨床薬理学の概要については中村の総説にまと
まっているので興味のある方はぜひ読んでいただきた
い9）．

2．小児用剤形の問題
　小児に対する効果的な薬物療法を実施するためには適
切な剤形の選択も重要である．経口投与の場合，成人で
は多くの場合で錠剤，またはカプセル剤を選択すればよ
い．しかしながら発達の過程にある小児（とくに乳幼児，
新生児）では，錠剤またはカプセル剤の内服ができない
ことも多く，散剤，液剤など，その子の発達過程と嗜好
に合わせた剤形の選択が必要となる．本邦では小児用製
剤がない薬剤も多く，医療現場では剤形変更によって対
応していることが多いが10），剤形変更では吸収率に影響
が出たり，味の面で内服が難しくなったりとさまざまな
問題が生じる可能性がある．例えば，小児においてメチ
シリン耐性黄色ブドウ球菌の治療に使用されることがあ
るクリンダマイシンは，欧米では小児に使用可能な液剤
が利用可能であるが11），本邦では内服薬はカプセル剤し
かない12）．本剤を脱カプセルするとその苦みのために小
児に内服されることは実質困難であり，点滴製剤での治
療継続が必要となり入院が長期化することもある．これ
らの例からもわかるように，可能な限り小児を対象とし
た剤形の開発を実施することが望ましく，例えば欧州の
小児用製剤開発のガイドラインでは，開発時点で小児が
内服しやすいように薬剤のにおい，味などに配慮すべき
ことが記載されている13）．一方で本邦では小児用製剤開
発に関する法令やガイドラインがなく，また採算性の面
でも製薬企業に不利なことが多く，小児用製剤開発の大
きな課題となっている．その中で筆者の所属する国立成
育医療研究センターでは，製剤ラボを立ち上げ，製薬会
社との共同研究が進められている14）．最近ではこの製剤
ラボでの予備検討の結果を踏まえ小児に内服しやすいバ
クタⓇ配合錠のミニタブレットが開発され，市販が開始
された15）．今後もこのような取り組みを加速していく必
要がある．このように小児患者に対して適切な剤形選択
を行うためにも，小児の成長・発達について正しく理解
し，薬の溶出や吸収のみならず子どもの受容性・服用性
についても適切な評価をする必要がある．

3．小児の適応外使用についての課題
　適応外使用とは，添付文書上で承認を受けている効能，
効果以外を目的とした使用，あるいは添付文書上で禁忌
とされている適応への使用のことである．小児で一般的
に使用されている薬剤でも，添付文書上に小児適応が記
載されていないことは多い．2001年4月から2015年3月の
期間中に本邦で承認された1125の薬剤のうち，277

（24.6％）の薬剤にしか小児適応が記載されていなかっ
たと報告されている16）．欧米では，成人での医薬品開発

時に小児における開発を要請する権利を規制当局に与
え，また製薬企業側にも小児医薬品開発に関するインセ
ンティブを与えることで小児医薬品開発の促進を図って
きており17-20），小児の適応外使用は減少し，新薬開発数
も増加している21）．一方で本邦ではこのような取り組み
が遅れており，小児の適応外使用はいまだ大きな問題で
ある．厳密には適応外ではないが，添付文書上に「小児
での安全性は確立していない」と記載されている，また
小児の用量の記載がない，などの小児頻用薬も多い．こ
のような問題を解決するためにも，産官学が一体となっ
た協力体制のもとで小児医薬品開発・評価を進めていく
必要があろう．その中で大きな役割を果たすと思われる
のが，小児臨床薬理学の十分な知識をもった小児科医の
存在である．次項でも述べるが，小児を対象とした薬物
開発・治験を行う際には小児の成長・発達に伴う薬物動
態の変化に深い理解をもつ専門家の参加が不可欠であ
る．小児の治験は，先行して行われた成人の治験の結果
を元に設定されることが多いが，成人の治験スケジュー
ルをそのまま小児に適応しても上手くいかないことが多
い．例えば，薬物動態を明らかにするための血中濃度採
血については，成人で行われるような1人の患者からの
頻回採血は，小児においては困難なことが多い．これは
体格が小さく循環血液量が成人よりも少ないことに起因
する採血量の制限，採血時に泣いて暴れてしまったり血
管が細く採血が難しい等の採血手技の困難さ，保護者が
自分の子どもが研究のために何度も針を刺されるという
ことに対して抵抗を感じることなど，複数の因子が関
わっている．また，適切な投与量の探索においても，成
人の投与量を単純に体重当たりに換算し減らしただけで
はその薬剤のポテンシャルを十分には引き出せないこと
が多い．実際に筆者も，製薬会社から提示された小児治
験の案が小児では実施不可能と思える内容であり，確認
してみるとその案を作成したメンバーの中に小児に詳し
い医療従事者が参加していなかったということを経験し
ている．小児科医は小児医療のプロであり，小児の成長・
発達の変化に精通している．その小児科医が臨床薬理学
について薬剤師や薬物動態の専門家と共通言語で話すこ
とができる程度の知識を身に付けることができれば，小
児用医薬品開発についても大きな力を発揮できると考え
られる．

4．小児薬物動態研究の現状と課題
　前項でも述べたように，小児薬物動態研究は成人に比
べると実施のハードルが高く，そのデータは現状では十
分にあるとは言い難い．現在，小児には造血幹細胞/固
形臓器移植や，血液濾過透析／体外式膜型人工心肺など，
さまざまな高度先進医療が提供されているが，これらの
患者は，通常の患者と比べて異なる薬物動態を呈する可
能性があり，標準的な投与設計では十分な薬剤曝露を達
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成できているという保証はない．例えば，庄司らは小児
肝移植後の患者ではバンコマイシンについて標準的な抗
菌薬投与量では十分な抗菌薬曝露が達成できない可能性
を報告している22）．他にもECMO使用中の患者ではメロ
ペネムの薬物動態が通常とは異なり，十分な薬物曝露を
達成するためにはより高用量または長時間投与が必要な
可能性があるといったことも報告している23）．このよう
に，小児，その中でも特殊な薬物動態を示す可能性のあ
る患者集団では，その集団に対する薬物動態研究を実施
すべきであるが，治験であれ，臨床研究であれ，小児に
おける薬物動態研究の困難さは先述の通りである．これ
を乗り越えるための1つの手法として注目されているの
が母集団薬物動態解析である．これは，個々の患者から
得られるデータをまとめ，患者母集団全体における特徴
を解析するための方法論である24）．従来の手法と異なり，
母集団薬物動態解析では1人の患者あたりの採血点は最
低1点からでよく，また採血タイミングも個々の患者で
一致している必要はなく，むしろバラついてる方が望ま
しい．この特性から，1人の患者から頻回の採血の実施
が現実的には難しい小児の薬物動態研究を実施するのに
適した方法であると考えられている（図2）．また，母
集団薬物動態解析法ではそれにより構築された薬物動態
モデルを使ったシミュレーションを実施することも可能
である．臨床面では個々の患者に適切な投与設計を行う
ことができ，研究面においては頻回採血が難しいさまざ
まな条件下での投与後の血中動態の予測に利用すること
ができる．例えば治験の際に，先行して実施された成人
のデータを用いたシミュレーションを実施し，小児治験
の際の初期投与量を決定するために活用できる．図3に
シミュレーション活用の利点を示した．実際に日米EU
の規制当局はそれぞれ母集団薬物動態解析に関するガイ
ドラインを出しており，その積極的な活用を推奨してい
る25-27）．このように母集団薬物動態解析は小児の臨床，
研究，治験において大きな可能性を秘めた手法であるが，
その実施には高度な専門的知識と技術を要する．この母

集団薬物動態解析が実施可能な人材をいかに養成する
か，ということも小児臨床薬理の発展と薬物治療の至適
化を考えるうえで重要な課題である．

小児科医に対する臨床薬理学・薬物治療学教育
の現状
1．医学部での教育
　日本の医学部は6年制であり，一般的には1-2年目で基
礎教養科目学び，2-3年目に基礎医学を，3-4年目に臨床
医学科目を学び，4年目以降に病院での臨床実習が行わ
れる．医学部教育において，大学ごとのカリキュラムの
うち，すべての大学で共通して取り組むべき内容を抽出，
体系的に整理したものが「医学教育モデル・コア・カリ
キュラム（平成28年度改訂版）である28）．この中で薬物
治療に関しては「薬物治療の基本原理」という項目にま
とめられており，その内容を表2に示した．それをみる
とわかるようにかなり多くの項目が網羅されており，小
児に関連する内容としても「⑨年齢や臓器障害に応じた
薬物動態の特徴を考慮して薬剤投与の注意点を説明でき
る」との記載があり，一見十分にみえる．しかしながら
実際には臨床に即した臨床薬理学・薬物治療薬を学生に
十分に教えている大学は少ない．また，学生時代には自
分が主体的に患者に薬剤を処方するということはなく，
教科書的な知識と臨床現場での必要性をリンクさせるこ
とは難しい．そこで，実際の現場での臨床薬理学教育も
重要となってくる．

2．初期研修医，小児科後期研修医の教育
　医学部卒業後の進路としては，2年間各診療科をロー
テーションする卒後臨床研修を行ったのち，それぞれの
専門に分かれた後期研修を3年間行うのが一般的であり，
この5年間で医師としての基礎が形成される．卒後臨床
研修での到達目標については厚生労働省のウェブサイト
に公開されている29）．ここにはII．経験目標のA．経験
すべき診察法・検査・手技（5）基本的治療法という項

図2　�薬物動態解析における従来法と母集団薬物動態解析の
比較 図3　シミュレーションの利点
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目に「薬物の作用，副作用，相互作用について理解し，
薬物治療（抗菌薬，副腎皮質ステロイド薬，解熱剤，麻
薬，血液製剤を含む．）ができる」と記載されている．
しかし，この内容について体系的に学ぶ機会があるとい
うわけではなく，実際の現場では先輩医師から口伝とい
う形で実地にon-the-job trainingとして学んでいるとい
うのが現実である．また，C．特定の医療現場の経験と
いう項目には（4）周産・小児・成育医療という項目が
あり，こちらには「周産期や小児の各発達段階に応じて
適切な医療の提供ができる」と記載はあるものの，こち
らについても臨床薬理学に特化した内容はなく，卒後臨
床研修で小児科をローテートする1-3 ヵ月程度の期間中
に，それについて深く学ぶことは難しい．さらに，小児
科における後期研修については，日本小児科学会がその
分野別到達目標を策定しているが，小児保健や成長・発
達，栄養などの総論的項目に並んでアレルギー，感染症
などの各論的内容が並んでいるものの，残念ながら臨床
薬理学に関する項目は現在のところ含まれていない30）．
庄司は小児科後期研修終了後しばらくしてから米国に薬
物動態研究を学ぶために留学したが，その際に約半年ほ
ど留学先のカリフォルニア大学サンディエゴ校の薬学部
の講義と実習に学生と共に参加する機会があった．ここ
での体験は自分にとって衝撃的で，自分がそれまでいか
に薬剤そのものや薬物動態について理解しないまま薬を
処方していたかについて痛感させられた．もちろん，医

師が臨床薬理学や薬物動態学について薬剤師と同等の知
識をもつことは難しいが，ある程度のレベルに到達する
ことで，薬剤師と共通言語を用いた議論ができるように
なる．私自身も，留学から帰国後，薬剤師と積極的なディ
スカッションができるようになり，自身の臨床プラク
ティスが大きく改善した実感を得ている．このような経
験を通じて，現状の医師に対する臨床薬理学教育の不足
と，今後，この問題を解決していくために活動していく
ことの重要性を認識した．

小児臨床薬理学・薬物治療学教育の充実にむけ
た展望
　最後に，現状を踏まえたうえで，今後どのように充実
させていけばよいのかについて考えてみたい．実現が難
しいことも含まれているかもしれないが，それも含めて
今後の議論のきっかけになればと願う．まず初期臨床研
修期間中には，到達目標に記載されている項目を体系的
に学ぶ機会が提供されるべきではないかと考える．例え
ば生物学的利用率，クリアランス，分布容積，Time 
above MIC，Area Under the Concentration-Time 
Curve（AUC），CpeakなどのPK/PD関連パラメーター
の意味についてはこの段階で押さえておきたい内容であ
る．これらについて学ぶ機会を例えばe-learningで設け
ることができれば，全国の初期研修医に均質な教育を提
供することができる．より重要になってくるのは後期研

表2　コア・カリキュラムに記載されている薬物治療の基本原理の内容
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修以降での教育である．小児科後期研修医には，臨床薬
理学に関わる小児の発達特性を理解し，それに合わせた
効果的な処方ができるようになってほしい．そのために
はまず小児科医の到達目標に小児臨床薬理学に関する項
目が入るべきではないかと考える．現在，医師向けの臨
床薬理学に関する教育コンテンツについては，日本小児
科学会，日本臨床薬理学会，小児臨床薬理学会などがそ
れぞれ個別に活動をしているが，例えばそれぞれの学術
集会で臨床薬理学に関するコラボレーションセミナーを
開催するというのはどうだろうか．また，その内容を録
画したものを学会のウェブサイトに収載し，オンデマン
ド配信を行ったり，e-learningの教材として活用すると
いう方法も考えられる．これらの受講を専門医申請，ま
たは更新の際のポイントに加えることができればそれが
インセンティブとなり，より多くの医師に参加してもら
うことが可能となる．個々の病院レベルでは，われわれ
医師よりも薬物動態学に詳しい薬剤師に医師に対する教
育の一端を担っていただければと思う．医療現場では医
師は医師の，薬剤師は薬剤師の勉強会をよく実施してい
るのではないだろうか．そのような場で，テーマによっ
てお互いが参加する形にしてみるとよい．医師にとって
は臨床薬理学を学ぶとても良い機会になると思われる
し，薬剤師にとっても小児の発達生理学や疾患学，病態
生理と臨床薬理学の臨床実践を学ぶ良い機会になり得る
と思われる．またこのような活動を通じて顔の見える関
係をつくっておくと，お互いに臨床の現場での相談もし
やすくなり，チーム医療の質の向上という効果も得られ
る可能性がある．一方，薬剤師の中でも臨床に役立つ実
践的な臨床薬理学の知識と経験が豊富な薬剤師は少ない
と感じている．国立成育医療研究センターでは，薬剤師
レジデントの症例報告会に，臨床薬理学専門医制度の指
導医が，時に担当科の小児科医と共に参加し，指導に当
たっている．また，今年度からは臨床薬理学，薬物動態
学に詳しい小児科医・薬剤師が若手の医師・薬剤師と勉
強会を開始する予定である．このような活動が，小児臨
床薬理学教育に役立つことを期待している．

結　論
　小児臨床薬理学関連領域には，臨床，研究の両面にお
いて解決すべき問題が多く存在している．小児科医が臨
床薬理学的知識をもつことはこれらの解決につながる可
能性があり，小児科医への臨床薬理学教育体制の充実が
重要である．

利益相反
　発表内容に関連し，開示すべき利益相反はない．
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要旨
　小児に対するバンコマイシン（VCM）は，15 mg/kg 
1日4回を基本とした投与量が推奨されているが，当院集
中治療室ではトラフ値20 μg/mL以上となる症例が散見
された．そこで2020年4月から集中治療室に入室した患
者を対象に初期投与設計マニュアルを導入し，効果を評
価 し た． 初 回 投 与 量 を 目 的 に よ り3段 階 に 分 類 し，
15 mg/kg 1日4回で開始する症例を限定した．トラフ値
20 μg/mLを超えた件数の割合変化および導入前後1年
間の初回目標トラフ値達成率，マニュアル遵守率を3 ヵ
月ごとに算出した．トラフ値20 μg/mL以上の割合は
8.5％から3.9％へ有意に減少した（P＝0.024）．達成率は
42.8％から72.7％，遵守率も28.6％から91.7％へ上昇し，
強い相関を示した（相関係数：0.89）．集中治療室で
VCMを投与する場合は，腎機能の評価だけでなく，患
者の特性を踏まえ投与設計を行う必要がある．

キーワード：�薬物治療モニタリング，トラフ値，循環動
態，遵守率，相関係数

緒　言
　バンコマイシン塩酸塩（vancomycin，以下VCM）は，
メチシリン耐性黄色ブドウ球菌（methicillin resistant 
Staphylococcus aureus，以下MRSA）や他の耐性グラム
陽性菌に対する標準的な治療薬であり，小児領域でも多
く使用される1）．VCMの主な副作用である腎機能障害は，
VCMトラフ値15 ～ 20 μg/mL以上と関連しており2），

適切な治療と副作用の回避のためには薬物治療モニタリ
ング（therapeutic drug monitoring，以下TDM）が重
要である3）．本邦では2016年に抗菌薬TDMガイドライン
が改訂され4），小児のVCM初期投与設計について生後1
～ 12か月および7 ～ 12歳では1回15 mg/kgを6時間ごと，
1 ～ 6歳では1回20 mg/kgを6時間ごと，13 ～ 17歳では1
回15 mg/kgを8時間ごとの投与が推奨されている．2020
年には日本化学療法学会がソフトウエア「Practical 
AUC-guided TDM for vancomycin（PAT）」5）を公開し，
成人ではarea under the time concentration curve（以
下AUC）に基づいた投与設計が推奨されており，目標
AUC ／最小発育阻止濃度（minimum inhibitory con-
centration，以下MIC）を400 ～ 600としている．しかし，
小児に対しては成人と同様の投与設計のように定まった
ものがなく，当院でもトラフ値に基づいたTDMを継続
している．
　当院集中治療室ではこれまで抗菌薬TDMガイドライ
ンの推奨量に沿ってVCMが投与されてきたが，トラフ
値20 μg/mL以上となる症例が散見された．抗菌薬
TDMガイドライン4）での推奨量は循環動態や腎機能が
保たれている児への投与量であり，集中治療室に入室す
るような循環動態が不安定な患者に対する初期投与設計
について検討した報告は少ない6）．今回，集中治療室に
入室した患者におけるVCMの血中濃度を適正化するた
めにVCM初期投与設計マニュアルを作成し，その効果
を評価した．

小児集中治療室における 
バンコマイシン初期投与量の適正化の取り組み
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小児集中治療室におけるバンコマイシン初期投与量の適正化の取り組み

方　法
1．研究デザイン
　本研究は，単一施設前後比較研究である．兵庫県立こ
ども病院小児集中治療室は2016年に開設し，現在PICU
病棟14床およびHCU病棟11床を有している．年間の入
室患者数は1,000例前後であり，呼吸不全や循環不全，
中枢神経系の異常，心停止蘇生後，外科術後管理等を行っ
ている．

2．調査期間および対象患者
　2019年4月～ 2021年3月に当院の集中治療室でVCMが
投与された15歳以下の患者を対象とした．また，2019年
度（2019年4月～ 2020年3月）を介入前，2020年度（2020
年4月～ 2021年3月）を介入後と定義した．

3．介入内容
　今回，抗菌薬TDMガイドライン4）やPediatric & Neo-
natal Dosage Handbook 26th Edition7）等を参考にし，集
中 治 療 室 に お け るVCM初 期 投 与 設 計 マ ニ ュ ア ル

（図1）4, 7-11） を作成し，2020年4月に運用を開始した．
VCM初期投与設計では，投与目的を①予防投与，②一
般的な感染症，③グラム陽性球菌による血液培養陽性
例・縦隔炎・細菌性髄膜炎を疑う症例等に分け，それぞ
れの初回目標トラフ値を6 ～ 10 μg/mL，6 ～ 15 μg/mL，
10 ～ 20 μg/mLと設定した．初回目標トラフ値の下限
は，AUC/MIC 400以上と同等であるとされるトラフ値
6 μg/mL8）とし，循環動態が不安定であることや血中
濃度測定タイミングが早いことも考慮して低めの設定と
した．これにより1回15 mg/kg 1日4回で投与開始する
症例を③の疾患群に限定した．特に生後1か月未満の患
者で投与量を調整する血清クレアチニン値（Creatinine，
以下Cre）の基準は，Pediatric & Neonatal Dosage 
Handbook 26th Edition7）を参考にCre≧0.70の場合とし
た．初回の血中濃度測定タイミングは，小児の場合は4
回目投与直前（6時間ごとであれば2日目）が推奨されて
いる4）が，集中治療室入室患者の循環動態の変動や病状
から，早期に目標トラフ値での管理を行うために投与開
始2日目の血中濃度測定が必要と考えた．したがって，1
日2回投与では3回目投与直前，1日3回投与では4回目投
与直前，1日4回投与では5回目投与直前とした．また，
血中濃度測定タイミングは，投与時間の30分前までを許
容した．新規患者にVCMが処方された際に薬剤師が初
回投与量および投与状況を確認し，マニュアルが遵守さ
れていない場合は，感染症内科と協議し必要に応じて集
中治療医に連絡した．

4．調査項目およびアウトカム
　年齢，性別，体重，VCM初期投与量・回数，治療開
始前のCre，白血球数，体温，投与開始時の投与目的，

VCM血中濃度，血中濃度初回測定タイミングおよびそ
のトラフ値について電子診療録を用いて後方視的に調査
した．VCMの血中濃度は，当院の臨床検査部で化学発
光免疫測定（Chemiluminescent Immunoassay：CLIA）
法を用いて測定した．
　主要アウトカムは，介入前後のVCM使用患者におけ
るトラフ値が20μg/mLを超えた件数の割合変化とし
た．
　副次アウトカムは，（1）介入前後における初回目標ト
ラフ値の達成率（初回トラフ値が各投与目的の目標トラ
フ値範囲内となった症例／ VCMが投与された全症例×
100（％））の変化，（2）介入後におけるVCM初期投与
設計マニュアル遵守率（マニュアルでの推奨量で投与さ
れた症例／ VCMが投与された全症例×100（％））の変
化とし，それぞれを3 ヵ月ごとに算出した．なお，Cre
≧0.7 mg/dLやeGFR≦50 mL/min/1.73m2の減量基準に
該当する症例，高度な腎機能障害（腎機能代替療法実施
患者を含む）を考慮した症例，前回VCM使用時の血中
濃度推移から初回投与量を調整している症例は，マニュ
アルで設定した以上に投与量を減量し，2回目投与直前
にトラフ値を測定した場合もあるため，対象から除外し
た．

5．統計学的評価
　介入前後の解析について，カテゴリー変数に対しては
フィッシャーの正確確率検定，連続変数に対してはマ
ン・ホイットニーのU検定を使用し，いずれも有意水準
は両側検定でP＜0.05とした．主要アウトカムに対して
はフィッシャーの正確確率検定を使用し，有意水準を両
側検定でP＜0.05とした．副次アウトカムの介入後（1）
および（2）については，ピアソンの積率相関係数を算
出した．全ての統計学的処理はEZR ver.1.54（Saitama 
Medical Center, Jichi Medical University, Saitama, Ja-
pan）を使用した．

6．倫理規定
　本研究における研究内容や個人情報の保護に関する事
項は，「人を対象とする医学系研究に関する倫理指針」
を遵守して実施した．また，本研究は当院の倫理委員会
で承認を得ている（承認番号 R3-44）．

結　果
1．対象とした全患者の背景
　主要アウトカムの調査対象とした患者における血中濃
度測定件数は，介入前が282件，介入後が283件であった

（表1）．副次アウトカムの調査対象とした患者の背景を
表2に示す．当院集中治療室でVCM投与を行った件数は
介入前63件，介入後46件であった．男児例は介入前が35
件（55.6％），介入後が24件（52.2％）であり，介入前後
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で有意な差は認めなかった（P＝0.85）．年齢の中央値は
介入前が0歳5か月，介入後が0歳6か月で有意差は認めな
かった（P＝0.13）．体重の中央値は介入前が4.4 kg，介
入後が5.9 kgで有意差は認めなかった（P＝0.35）．治療
開始前のCreの中央値は介入前が0.24 mg/dL，介入後が
0.29 mg/dLであり，介入後の患者が有意に高値であっ
た（P＝0.021）．白血球数および体温の中央値は介入前
が100×102/μL，37.1℃，介入後が102×102/μL，37.3℃

で有意差は認めなかった（P＝0.77，0.75）．VCMの投与
量における 1回投与量，投与回数，1日投与量の中央値
は介入前が14.8 mg/kg/回，4回/day，46.6 mg/kg/day，
介 入 後 が14.9 mg/kg/回，3回/day，44.9 mg/kg/dayで
いずれも有意差は認めなかった（P＝0.60，0.15，0.31）．
血中濃度を測定しなかった3例および腎機能悪化のため
にVCM投与を1回で中止した1例は初回目標トラフ値達
成率の評価から除外しており，評価対象症例の血中濃度

バンコマイシン初期投与設計マニュアル         vol.1.1 

 

１ 投与開始時の対応 

（１）初期投与量 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
Cre (mg/dL)：血清クレアチニン値 

eGFR (mL/min/1.73m2)：推算糸球体濾過量（5 次式(2 歳以上 19 歳未満)、5 次式(3 か月以上 2 歳未満)、 

血清シスタチン C に基づく GFR 推算式を使用） 

 

腎機能低下例の目安：eGFR (mL/min/1.73m2)50 未満、尿量（直近 8時間）1mL/kg/hr 未満 

          生後 1ヶ月未満は Cre 0.7 以上 

※ 標準体型から著しく外れる症例の腎機能の評価はシスタチン C を用いることを検討する 

 

腎機能障害（Cre≧0.70）のある新生児  

 

 

 

 

 

  

 

※ 体重 2kg 以下の低出生体重児は感染症内科にコンサルトすること 

 

（２）血中濃度測定タイミング 

投与翌日日勤帯 

1 日 2回投与時；3回目投与直前、1日 3回投与時；4 回目投与直前、 

1 日 4回投与時；5回目投与直前 

ただし、日勤帯の測定となるよう測定タイミングや投与時間を調整する 

 

２ 初回投与量の確認について 

薬剤部で新規患者の投与状況を確認する。 

投与状況に疑義がある場合、感染症内科と協議し、必要に応じて主治医へ連絡する 

※ 該当診療科：集中治療科 

投与目的

目標トラフ値

腎機能 正常 腎機能低下例 正常 腎機能低下例 正常 腎機能低下例

生後7日未満 7.5mg/kg×2回 10mg/kg×2回 15mg/kg×2回

7日～1ヶ月未満 10mg/kg×3回 15mg/kg×3回

1ヶ月以上～13歳未満 15mg/kg×3回 15mg/kg×4回

13歳以上～18歳未満 10mg/kg×3回 15mg/kg×3回

18歳以上 15mg/kg×2回 20mg/kg×2回

下表参照
（Cre≧0.70）

下表参照
（Cre≧0.70）

下表参照
（Cre≧0.70）

10mg/kg×2回
　eGFR 30≦50：
　　　　5mg/kg×2回

　eGFR ＜30：
　　　　5mg/kg×1回

　eGFR 30≦50：
　　　　6.5mg/kg×2回

　eGFR ＜30：
　　　　6.5mg/kg×1回

　eGFR 30≦50：
　　　　10mg/kg×2回

　eGFR ＜30：
　　　　10mg/kg×1回

①　予防投薬 ②　通常対応（empirical）
③　GPC血培陽性例、縦隔炎、

細菌性髄膜炎症例等

6～10 µg/mL 6～15 µg/mL 10～20 µg/mL

Cre ①　予防投与 ②　一般的な感染症
③　GPC血培陽性例、縦隔炎、

肺炎球菌髄膜炎症例等

0.7以上～1.0未満 10mg/kg×1回 15mg/kg×1回 20mg/kg×1回

1.0以上～1.3未満 7.5mg/kg×1回 10mg/kg×1回 15mg/kg×1回

1.3以上～1.6未満 5mg/kg×1回 6.5mg/kg×1回 10mg/kg×1回

1.6以上 7.5mg/kg、48時間毎 10mg/kg、48時間毎 15mg/kg、48時間毎

1か⽉未満

1か⽉以上

か

※

文献4），7）-11）を参考に作成した.

図1　バンコマイシン初期投与設計マニュアル
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測定タイミングの中央値はともに4回目投与前で有意差
は認めなかった（P＝0.13）．
　VCM投与開始時の疾患および投与目的を表3に示す．
①～③いずれの投与目的についても介入前後で症例数に
有意差はなかった（P＝0.69，0.41，0.84）．

2．マニュアル導入後のVCMトラフ値の変化
　VCMトラフ値測定結果を表1に示す．主要アウトカム
であるトラフ値が20 μg/mLを超えた件数の割合は介入
前8.5％，介入後3.5％であり，介入後は有意に減少した

（P＝0.014；オッズ比0.39［95％信頼区間0.16-0.88］）．ま
た，目標トラフ値（トラフ値6 ～ 20 μg/mL未満）であっ
た件数の割合は介入前84.4％，介入後87.3％と増加した
が介入前後で有意差は認めなかった（P＝0.34）．

3．目標トラフ値の達成率およびマニュアル遵守率
　副次アウトカム（1）：初回目標トラフ値の達成率は介
入前を3 ヵ月毎に評価すると25.0 ～ 57.1％とばらつきを

認め，年間平均で46.0％であった．介入後の初回目標ト
ラフ値の達成率は，マニュアル導入直後の3 ヵ月は
42.8％で介入前と同程度であったが，経時的に上昇し
72.7％に至った（図2）．
　副次アウトカム（2）：介入後のVCM初期投与設計マ
ニュアルの遵守率は，マニュアル導入直後の3 ヵ月は
28.6％と低値であったが，91.7％へ経時的に上昇した（図
3）．VCM初期投与設計マニュアルの遵守率と，初回目
標トラフ値の達成率の相関係数は0.89であり，強い正の
相関を認めた．

考　察
　今回，小児集中治療室におけるVCM初期投与設計マ
ニュアル導入の効果を評価した．本研究では，VCM初
期投与設計マニュアルの導入により，集中治療室におけ
るトラフ値が20 μg/mLを超えた件数の割合が8.5％か
ら3.5％へ有意に減少した．さらに，VCM初期投与設計
マニュアル遵守率の上昇に相関して，初回目標トラフ値

 割合  割合

40.0以上 1 0.4% 0 0.0%

25.0-40.0未満 8 2.8% 5 1.8%

20.0-25.0未満 15 5.3% 5 1.8%

6.0-20.0未満 238 84.4% 247 87.2%

6.0未満 20 7.1% 26 9.2%

20.0µg/mL以上 24 8.5% 10 3.6%

（うち5-10） （うち5-10）
82 104

2019年度（介入前） 2020年度（介入後）

トラフ値 (µg/mL)
測定件数

n=283
測定件数

n=282

2019年度（介入前） 2020年度（介入後） P 値*

対象件数（件） 63 46

男児（件） 35 (55.6%) 24 (52.2%) 0.85

年齢† 0歳5か月[0歳1か月- 1歳5か月] 0歳6か月[0歳2か月- 4歳1か月] 0.13

体重(kg)† 4.4 [3.0-7.4] 5.9 [3.0-10.1] 0.35

血清クレアチニン値(mg/dL)† 0.24 [0.19-0.32] 0.29 [0.23-0.37] 0.021

白血球数(×102/µL)† 100 [61-145] 102 [60-148] 0.77

体温(℃)† 37.1 [ 36.3-38.0 ] 37.3 [ 36.0-38.0 ] 0.75

1回投与量(mg/kg/回)† 14.8 [13.5-15.2] 14.9 [13.9-15.2] 0.60

投与回数(回/day)† 4 [2-4] 3 [2-4] 0.15

1日投与量(mg/kg/day)† 46.6 [30.2-59.2] 44.9 [28.7-57.8] 0.31

血中濃度初回測定タイミング

( n回目投与直前)†
4 [3-4] 4 [3-4] 0.13

表1　血中濃度測定件数および割合

表2　患者背景（副次アウトカム）

＊�カテゴリー変数はフィッシャーの正確確立検定、連続変数はマン・ホイットニーのU検定を使
用し統計解析した．

†中央値［四分位範囲］
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疾患

周術期抗菌薬 25 (39.7%) 16 (34.8%)

細菌性髄膜炎・脳室-腹腔シャント感染 8 (12.7%) 8 (17.4%)

縦隔炎 6 (9.5%) 1 (2.2%)

グラム陽性球菌血液培養陽性 4 (6.3%) 1 (2.2%)

敗血症性ショック 3 (4.8%) 4 (8.7%)

カテーテル関連血流感染 2 (3.2%) 3 (6.5%)

その他 15 (23.8%) 13 (28.2%)

上記疾患群を分類した投与目的 P 値*

①予防投与 25 (39.7%) 16 (34.8%) 0.69

②一般的な感染症 17 (27.0%) 16 (34.8%) 0.41

③グラム陽性球菌血液培養陽性例・縦隔炎
　 ・細菌性髄膜炎を疑う症例等

21 (33.3%) 14 (30.4%) 0.84

2019年度（介入前）
N=63

2019年度（介入前）

2020年度（介入後）
N=46

2020年度（介入後）

表3　バンコマイシン投与目的別対象件数および患者背景

＊フィッシャーの正確確率検定で統計解析を行った.
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4月‐6月 7月‐9月 10月‐12月 1月‐3月
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50%

40%
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20%

10%

0%

4月- 6月 7月- 9月 10月- 12月 1月- 3月

測定件数
目標トラフ値を
達成した件数

達成率

4月-6月 14 8 57.1%

7月-9月 8 2 25.0%

10月-12月 26 14 53.8%

1月-3月 15 5 33.3%

2019年度
（介入前）

0%
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30%

40%

50%

60%

70%
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90%
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4月‐6月 7月‐9月 10月‐12月 1月‐3月

※達成率には⾎中濃度測定を⾏っていない症例、投与1回で腎機能悪化した症例は除外

100%
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80%

70%
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20%

10%

0%

4月- 6月 7月- 9月 10月- 12月 1月- 3月

測定件数
目標トラフ値を
達成した件数

達成率

4月-6月 7 3 42.9%

7月-9月 16 7 43.8%

10月-12月 8 5 62.5%

1月-3月 11 8 72.7%

2020年度
（介入後）

※達成率には⾎中濃度測定を⾏っていない症例, 腎機能悪化のために投与1回で中⽌した症例は除外
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4月- 6月 7月- 9月 10月- 12月 1月- 3月

測定件数
マニュアルを
遵守した件数

遵守率

4月-6月 7 2 28.6%

7月-9月 17 10 58.8%

10月-12月 10 7 70.0%

1月-3月 12 11 91.7%

2020年度
（介入後）

図2　介入前後の初回トラフ値の達成率

図3　介入後のバンコマイシン初期投与設計マニュアルの遵守率
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達成率も上昇した．
　今回の検討から以下2点のことが示唆された．
　1点目は，集中治療室入室中の小児患者の場合，抗菌
薬TDMガイドラインの推奨量では過量投与となる可能
性である．小児のVCM半減期は，新生児6 ～ 11時間，
乳児3.0 ～ 4.1時間，幼児2.2 ～ 3.0時間との報告12）があり，
成人に比べ乳幼児の半減期が短いため，高用量のVCM
が必要である．しかし，集中治療室に入室する患者は，
先天性心疾患や低体重等を背景にもつ児が多く，さらに
腎機能の発達が乏しい児や循環動態が不安定な児への治
療介入を行われることが多い．実際，既報でもVCM投
与による腎機能障害のリスク因子としてICU入室，利尿
薬の投与13），VCMの高用量投与14），集中治療領域下に
おける体外式膜型人工肺の使用15）が報告されている．
そのため，当院集中治療室入室患者に対しては従来と比
較して低用量の初期投与設計を行うことで，副作用発現
が懸念されるトラフ値が20 μg/mL以上となる症例を減
少させることができた．しかし，MRSA血液培養陽性や
敗血症性ショックなどの疾患では，介入前の投与量と同
様の15 mg/kg/回 1日4回で投与を開始するため，介入
後もトラフ値20 μg/mL以上となる症例が一定数認めら
れた．本研究では，Creが有意に高値であった介入後で
もトラフ値20 μg/mL以上となる症例が減少したが，介
入前0.24 mg/dL，介入後0.29 mg/dLと臨床上は大きな
問題にならない差であるとともに，投与開始時にCre≧
0.7 mg/dLやeGFR≦50 mL/min/1.73 m2の減量基準に該
当する症例は除外したため，従来の推奨量が過量となる
可能性については循環動態の不安定さによる影響が大き
いと考えた．しかし，トラフ値20 μg/mL以上となる症
例が有意に減少したにもかかわらず，目標トラフ値範囲
の症例が有意に増加していない．その点は，低用量とし
た初期投与設計で目標トラフ値未満の症例も介入前
7.1％から介入後9.2％に増加していることが影響したと
考えており，さらなる調査介入は今後の課題である．ま
た，本マニュアルでは疾患群ごとに投与量を分類した．
①予防投与，②一般的な感染症では初回目標トラフ値を
AUC/MIC 400と同等であるとされるトラフ値6 μL/mL
以上と低めに設定することで副作用を回避可能なトラフ
値を達成することができた．一方でトラフ値10 μg/mL
未満で治療失敗が多いという報告もあるため2），初回ト
ラフ値が予測よりも低値だった場合は注意が必要であ
る．③グラム陽性球菌による血液培養陽性例・縦隔炎・
細菌性髄膜炎を疑う症例等の重症患者では全身性炎症や
集中治療における治療介入により拡張腎クリアランスが
引き起こされるという報告もあり16），VCM 15 mg/kg 1
日4回投与としているが，病態に合わせた投与量設定が
集中治療室ではより重要である．
　2点目は，集中治療室入室患者に対するVCM初期投与
設計マニュアル導入の有効性である．マニュアルを作成

した場合，導入するだけではなく遵守率の向上が非常に
重要であるため，カンファレンスでの周知や処方オーダ
時の確認を含め頻回に各医師への連絡等を行った．また，
当院ではVCM処方を電子診療録上でセット化しており，
そのセット内容への推奨量コメント追加を行った．その
結果，マニュアル遵守率の向上に伴い，初回目標トラフ
値の達成率の顕著な上昇を認めた．今回のようにマニュ
アルの効果を得るためには，薬剤師および集中治療科医
師が連携して取り組む医療体制が重要である．
　本検討には4点の研究限界がある．1点目は本研究が単
一施設前後比較研究であり，複数の交絡因子があるが症
例数の関係で単変量解析のみ行っている点である．当院
では2016年度から抗菌薬適正使用支援チームが発足し，
2019年度から薬剤師が集中治療室のVCM投与患者全例
へのTDMによる介入を開始した．その他として感染症
内科医師による抗菌薬選択の推奨や，集中治療科医師に
よる慎重なモニタリングも交絡因子と考える．2点目は
集中治療室に入室した患者全例を対象としているため，
患者重症度に差があり循環動態がある程度保たれている
患者も一部含まれている点である．しかし，表3で示し
たとおり投与された患者は敗血症を疑う患者や術後患者
への周術期予防投与目的で使用されており，多くは循環
動態が不安定な患者であった．3点目は今回の初回トラ
フ値測定は，抗菌薬TDMガイドライン4）等と採血タイ
ミングが異なっており，定常状態前での評価となってい
るため，効果や副作用の予測は困難となる可能性がある
点である．しかし，早期にTDM介入を行うことは，本
検討でトラフ値20 μg/mL以上となる症例の減少にもつ
ながったことから，副作用予防においては有用である可
能性が示唆された．4点目は初回投与設計を低めに設定
したことによる患者長期予後の詳細な評価ができていな
い点である．上述したとおり，小児においてはトラフ値
10 μg/mL未満で治療失敗が多いことも報告されてい
る2）．本研究期間中，介入後に28日以内の感染症患者死
亡を1例認めたがβラクタム系抗菌薬への感受性が良好
のBacillus cereus菌による髄膜炎の症例であり，この症
例のVCM初回トラフ値は19.1 μg/mLであった．した
がって，トラフ値が低いことによる治療失敗ではないと
判断した．その他，死亡例などの明らかな治療失敗例は
認めなかったが，今後はマニュアル遵守症例について感
染症再発例や，集中治療室再入室例などを詳細に検討す
る．

結　論
　今回，循環動態のVCMトラフ値への影響を考慮し従
来の推奨よりも低用量とした初期投与マニュアルを作成
し，トラフ値20 μg/mL以上となる症例を減らすことが
できた．小児集中治療室においてVCMを投与する場合
は腎機能による減量基準だけでなく，対象患者の特性を
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踏まえ初期投与設計を実施する必要があることが示唆さ
れた．
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要旨
　新生児急性期医療において鎮静目的に使用されるミダ
ゾラムの投与に伴い，逆説反応の発現が一定頻度で認め
られ，臨床上の課題となっている．本研究では，ミダゾ
ラムの投与開始前の段階で，患者情報から逆説反応発現
リスク因子を同定することを目的とした．ミダゾラム投
与患者をレトロスペクティブに抽出し，日齢，性別，身
長，体重，体表面積，疾患情報，投与期間および投与開
始直前の臨床検査値に関して，逆説反応発現群と非発現
群間で単変量解析および多変量ロジスティック回帰分析
を行った．その結果，ミダゾラム投与開始前のC反応性
蛋白（オッズ比：1.348，95％信頼区間：1.037-1.753，p＝
0.026）およびカリウム（オッズ比：2.973，95％信頼区間：
1.223-7.229，p＝0.016）が逆説反応発現リスク因子とし
て抽出された．これらのリスク因子が高値を示す患者に
おいては，代替薬への切り替えやより緊密な患者状態の
モニター等，適切なリスク管理を行うことが重要である
と考えられる．

キーワード：�副作用，カリウム，C反応性蛋白

緒　言
　ミダゾラムはベンゾジアゼピン（BZD）受容体に作
用することで，抑制系神経伝達物質のγ-アミノ酪酸（γ
-aminobutyric acid，GABA）の作用を増強し，鎮静，
催眠，抗不安作用を示す水溶性注射剤である1）．小児の
鎮静に適応がある薬剤は少ない中，ミダゾラムは修正在
胎45週以上の小児に対して適応があり1），優れた鎮静効
果を有するため第一選択薬として使用される．ミダゾラ
ムを適正に使用するためには，副作用マネジメントが重

要となるが，ミダゾラムの投与に伴い，治療上の障害と
もなる攻撃性・叫びなどの過興奮や不随意運動等の逆説
反応の発現が6％の患者で認められ2），事前に予測する
ことは困難であり，臨床上の課題となっている．
　本来脳機能を抑制的に調節するGABAが，生後日齢が
低い段階では興奮性伝達物質として働き3），逆説反応発
症の条件となる可能性が示唆されている．一方で，2歳
以上の小児においても逆説反応の報告例4）があることを
考慮した場合，明確な発症機序は不明である．また，痙
攣の既往がある患者にミダゾラムを投与した際に，ミダ
ゾラム由来の不随意運動と基礎疾患の痙攣の鑑別が困難
となり，原病の治療が遅延した症例を認めている．した
がって，逆説反応発現のリスク因子を事前に把握するこ
とができれば，代替薬への切り替え等の適切なリスク管
理を行うことが可能となる．現状，逆説反応を反映する
バイオマーカーとして臨床応用されているものはないこ
とから，現時点で逆説反応の発現を予測することは困難
である．そこで，簡便で安価な方法で逆説反応のリスク
因子を同定することができれば，臨床上非常に有益であ
る．
　これらの背景から，患者の診療情報を用いて，あらか
じめ逆説反応発現リスク因子を同定することができれ
ば，コストベネフィットに優れ，本研究の目的に合致す
る．本研究では，新生児集中治療室におけるミダゾラム
投与患者を対象として，患者の診療情報を用いて逆説反
応発現リスク因子を同定することを目的とした．

対象と方法
1．対象患者と調査項目
　2011年10月から2014年9月までの東京大学医学部附属
病院・新生児集中治療室の入院患者を対象とした．本研
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究では事前にサンプルサイズを決めずに，調査期間の入
院患者の中でミダゾラム使用患者を抽出し，日齢，性別，
身長，体重，体表面積，投与期間および投与開始直前の
臨床検査値の調査を行った．疾患情報については，主病
名を調査した．調査期間内に同一患者に間隔をあけて複
数回のミダゾラム投与が行われた場合は，初回投与時の
患者情報を使用することとした．
　臨床検査値としては，血液検査として日常診療におい
て測定される臨床検査値の中で，患者全体の9割以上で
測定されているAlbumin（Alb），Blood urea nitrogen

（BUN），Creatinine（Cre），Sodium（Na），Potassium（K），
Chloride（Cl），Aspartate aminotransferase（AST），
Alanine aminotransferase（ALT），Total Bilirubin

（TBil），Lactate dehydrogenase（LDH），C-reactive 
protein（CRP），White blood cell（WBC），Red blood 
cell（RBC），Hemoglobin（Hb），Hematocrit（Hct）お
よびPlatelet（PLT）の16種類を採用した．なお，検査
値の抽出タイミングは，ミダゾラム投与前の24時間以内
に測定されているものとした．

2．逆説反応の判定
　逆説反応の判定については，以下の基準に合致する場
合に「逆説反応あり」とした．
　1）�ミダゾラム投与開始後に過興奮や不随意運動を発

症し，逆説反応の原因として，ミダゾラムによる
影響が疑われると主治医がカルテ記載をしている
場合．

　2）�カルテに特記されていないが，逆説反応発現の時
間推移とミダゾラム投与歴を照合した際に，投与
開始後に過興奮や不随意運動を発症し，休止に伴っ
てこれらの症状の回復が認められると看護師が経
過記録表に記載している場合．

3．統計的検定
　逆説反応発現群と非発現群の2群間比較において，量
的データに対してはMann-Whitney U-testを用い，質的
データに対してはFisher’s exact testを用いて行った．
臨床検査値を用いて2群間の区別が可能であるかを，受
信者動作特性（Receiver operating characteristic, ROC）
曲線を用いて解析した．臨床検査値間の多重共線性を評
価するために，相関係数を解析した．逆説反応発症の有
無を目的変数に，単変量解析でp＜0.05を認めた項目を
説明変数とした多変量ロジスティック回帰分析を行い，
ミダゾラムによる逆説反応発現リスク因子の探索を行っ
た．有意水準はp＜0.05として，統計解析にはBellCurve 
for Excel（Social Survey Research Information Co., 
Ltd.）およびR version 3.4.3（R Development Core Team）
を用いた．

4．倫理的配慮
　本研究においては人を対象とする生命科学・医学的研
究に関する倫理指針を遵守し，東京大学医学部倫理委員
会の承認を得た後に，オプトアウト方式で患者情報の収
集を行った（承認番号：2529）．

結　果
1．逆説反応発現患者の背景因子
　調査期間内に新生児集中治療室に入院となった患者数
は603名であり，その中でミダゾラム使用患者は92名で
あった．カルテ情報を基にして，ミダゾラムによる逆説
反応発現の有無，日齢，性別，身長，体重，体表面積お
よび投与期間について表1にまとめた．逆説反応は10名
の患者で発症し，症状の内訳は過興奮6例，不随意運動4
例であった．方法に記載した逆説反応の判定基準 1）の
該当者は7名， 2）の該当者が 3名であった．日齢，性別，
体重，体表面積および投与期間については，逆説反応発
現との間に有意な相関性は認められなかった．一方，身
長に関しては，発現群の方が非発現群よりも低い傾向が
認められた（p＝0.021）．次に，逆説反応発現群におけ
る疾患情報として主病名を調査した結果，呼吸器疾患4
名，心疾患3名，外科疾患2名および先天奇形1名となり，
特定の傾向は認められなかった．

2．逆説反応発現リスク因子の解析
　ミダゾラム使用患者において，逆説反応発現に寄与す
る患者変数を抽出するため，単変量解析を行った（表2）．
その結果，CRPとKにおいて有意差（p＜0.05）が認めら
れた．多変量ロジスティック回帰分析では，用いる変数
同士は互いに相関が低い方が良いため，各検査値間の相
関性を調べた．その結果，CRP-Kの相関係数は-0.070と
なり，多重共線性は低いと考えられた．そのうえで，多
変量ロジスティック回帰分析を実施した結果（表3），

 
 

 

 

 

 

 

 

 

  

表1　ミダゾラム使用患者の特徴

日齢，身長，体重，体表面積および投与期間に関しては，平均値
±標準偏差で記載した．
日齢については，実臨床で用いられる出生後の日数を使用した．
逆説反応発現群において，身長が非発現群と比較して有意に低い
ことが明らかとなった（p＝0.021）．
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ミダゾラム投与開始前のCRP（オッズ比：1.348，95％
信頼区間：1.037-1.753，p＝0.026）およびK（オッズ比：
2.973，95％信頼区間：1.223-7.229，p＝0.016）が逆説反
応発現リスク因子として抽出された．次に，ミダゾラム
投与開始前のCRPおよびKを用いて，逆説反応発現の予
測能をROC曲線を用いて解析した．その結果，CRPの
カットオフ値は0.06 mg/dLであった（ROC曲線下面積
0.594，感度70.0％，特異度48.8％）．また，Kのカットオ
フ値は4.36 mmol/Lであった（ROC曲線下面積0.694，感
度70.0％，特異度61.0％）．

考　察
　本研究における包括的な患者情報の調査から，ミダゾ
ラムによる逆説反応発現リスク因子としてKおよびCRP
が抽出された．逆説反応とKの関係性については詳細不
明であるが，逆説反応発現に脳内神経伝達物質のGABA
が関与する可能性が示唆されている5）．GABAは抑制性
の神経伝達物質として働き，催眠・鎮静作用を引き起こ
す．脳内の神経伝達に寄与するBZD受容体は，GABAA

受容体およびクロルイオン（Cl－）チャンネルと複合体
を形成している．ミダゾラムがBZD受容体に結合する

と，BZD受容体とGABAA受容体との相互作用に基づき，
GABAA受容体におけるGABA親和性を増し，間接的に
GABAの鎮静作用を増強するとされている6）．GABAが
GABAA受容体に結合すると，Cl－チャンネルを開口させ
てCl－の流入による膜電位の過分極により，その抑制機
能を発揮する3）．神経細胞膜には細胞内から細胞外へ
Cl－を運ぶ排出型のK＋- Cl－ cotransporter（KCC2）と，
反対に細胞外から細胞内にCl－を運ぶ取り込み型のNa＋，
K＋-2 Cl－cotransporter（NKCC1）が存在し，Cl－のホメ
オスタシスを維持している7）．一般に，成熟した脳では
KCC2の発現がNKCC1と比較して増加するため，神経細
胞内のCl－濃度が低下し，GABAは抑制性に作用する．
一方で，発達初期の段階ではNKCC1がKCC2よりも優位
に働き，神経細胞内のCl－が高濃度で維持されるため，
GABAが抑制性ではなく興奮性に作用することが知られ
ている3）．さらに，細胞外K値が上昇すると，NKCC1が
活性化することが明らかにされている8）．したがって，
本研究で観察されたK値の上昇が直接的に逆説反応発現
リスクになっている可能性が考えられた．
　本研究では，逆説反応発現群において逆説反応を発現
する以前からCRPが高値傾向にあることが明らかとなっ
た．CRPが逆説反応にどのように影響するかは明らかで
はないが，薬物代謝においてミダゾラムはCytochrome 
P450分子種のうち，CYP3A4およびCYP3A5に代謝を受
けることが知られている9）．体内で炎症や感染が起こる
と，肝臓において急性期蛋白質の合成が優先されるため，
CYP3A4発現は低下することが明らかにされている10）．
実際に，Cytochrome P450分子種の発現が炎症や感染に
伴って減少し，薬物のクリアランスが低下することで，
薬物毒性の頻度が増加したことが報告されている10）．し
たがって，炎症反応によりミダゾラムの血中濃度が増加
し，副作用が発現しやすい状況となっている可能性が示
唆された．一方で，CRPとともに炎症反応により高値を
示すWBCに関しては，発現群と非発現群間において有
意差は認められなかった（表2）．その理由として，
WBCは炎症反応以外に血友病などの造血器疾患や薬物
の影響により増減することが知られている．これに対し
て，CRPは炎症マーカーとして感染症や膠原病などのさ
まざまな炎症性疾患に応じて上昇する．また，両検査値
の上昇には，一般にタイムラグがあることが知られてい
る．例えば，感染の初期段階にマクロファージから分泌
される顆粒球コロニー刺激因子が好中球放出を促すた
め，血液中WBCは短時間で増加する11）．一方，CRPは
マクロファージから産生されるインターロイキン-6（IL-
6）を肝臓に受容した後に合成されることから12），WBC
よりも遅れて上昇する．このような患者の背景疾患や服
薬の状況により，両検査値の時間推移は必ずしも一致し
ないものと考えられる．
　本研究では，KおよびCRPがミダゾラムによる逆説反

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

ミダゾラム投与開始前のCRPおよびKにおいて，有意差（p＜0.05）
が認められた．

平均値±標準偏差で記載した．
ミダゾラム投与開始前のCRPおよびKにおいて，有意差（p＜0.05）
が認められた．

表3　�多変量ロジスティック回帰分析による逆説反応発現に
影響を及ぼす因子解析

表2　�逆説反応発現群と非発現群における臨床検査値を用い
た単変量解析
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応発現リスク因子として抽出されたが，KまたはCRPが
高値を示す患者が非発現群の中に含まれており，すべて
の患者に対して統一的に評価するまでには至っていな
い．同程度のKやCRPを示す患者でも反応性が異なるこ
とから，患者自身の何らかの遺伝的な要因の関与も想定
される．例えば，過去に一卵性双生児において，ともに
ミダゾラムによる逆説反応を認めた症例13）が報告され
ていること，またGABAA受容体におけるα1-サブユニッ
トの101位のヒスチジンからアルギニンへの置換は，ジ
アゼパムに対する反応を強く低下させる14）ことなどを
併せて考えると，遺伝子変異による応答性変化も逆説反
応発現に寄与している可能性が考えられる．
　本研究の考慮すべき事項として，単施設における後方
視的調査のため，症例数が少なく，検出力が低いと考え
られる．また，患者経過記録により本研究内容に対して
併用薬が影響する可能性は低いことを確認しているが，
ミダゾラムの投与継続中に発現した逆説反応がミダゾラ
ム自身によるものであるか，併用薬の影響により相乗的
な発現によるものであるかなどを特定することはできて
いない．さらに，患者情報の中で本研究で解析対象とし
ていない他の項目がミダゾラムによる逆説反応発現リス
ク因子となる可能性も考えられる．今後，このようなリ
スク因子を排除した前向きな検討により，本研究結果が
検証されることが期待される．

結　論
　本研究により，実臨床で頻繁に測定される臨床検査値
を用いて，ミダゾラムの投与開始前の段階でKおよび
CRPが高値であることが逆説反応発現リスク因子となっ
ていると考えられた．これらのリスク因子が高値を示す
患者においては，他の薬剤を用いた治療の可能性を考慮
するとともに，ミダゾラムを投与する場合には，より緊
密な患者状態のモニターを行うことで，逆説反応の発症，
重症化を未然に防ぐことにつながると考えられる．
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要旨
　バソプレシンV2受容体拮抗薬のトルバプタン（TLV，
サムスカⓇ）は水のみを排泄させる点で従来の利尿薬と
は異なる．本研究では従来の利尿薬では効果不十分な体
液貯留などに対しTLVが投与された新生児21名につい
て，TLV投与後の尿量，電解質，肝機能，腎機能検査
値の変化を評価するとともに，安全性評価の観点からサ
ムスカⓇの添付文書にある「重大な副作用」の発現状況
を調査した．尿量については投与前と比較しTLV投与
後1，3，7日で有意に増加したが，24％の児では十分な
効果は得られなかった．電解質，肝機能および腎機能検
査値は有意な変化を認めなかったが，2例（10％）にお
いて高ナトリウム血症を認めた．一方，重大な副作用は
いずれの症例でも認めなかった．今回の結果から，
TLVは新生児においても安全に尿量を増加させること
が期待できるが，効果や副作用の予測因子およびリスク
因子の解明について更なる検討が必要である．

キーワード：�バソプレシンV2受容体の拮抗薬，利尿薬，
体液貯留，小児

緒　言
　トルバプタン（TLV）は集合管主細胞の血液側細胞
膜にあるバソプレシンV2受容体の選択的拮抗薬であり，
アクアポリン2の細胞膜への誘導を阻害して水再吸収を
選択的に抑制する1）．ループ利尿薬，サイアザイド系利
尿薬および抗アルドステロン薬とは異なり，TLVは電

解質の尿中排泄を増加させないことが特徴である．本邦
では成人の心不全や肝不全による体液貯留，抗利尿ホル
モン不適合分泌症候群における低ナトリウム血症および
常染色体優性多発性のう胞腎などの適応を有しており，
米国や欧州においても成人の心不全に伴う低ナトリウム
血症や抗利尿ホルモン分泌不全症候群の治療薬として承
認されている1）．しかしながら，小児における有効性と
安全性は確立していない．これまでに小児における有効
性と安全性の報告はいくつかあるが2-4），新生児における
情報は限られる．2018年2月から2021年6月に小児うっ血
性心不全患者に対して第3相臨床試験が実施されたが，
新生児および6か月未満の乳児は含まれていない5）．さ
らに，成人では急激な血清ナトリウム濃度の上昇の影響
と考えられる浸透圧性脱髄性症候群が報告されているこ
とから，TLV開始後24時間以内の血清ナトリウム濃度
が12 mEq/mL以上の急激な上昇とならないように注意
喚起されているが1），小児・新生児におけるTLV投与後
の血清ナトリウム濃度の変化に関する情報は乏しい．
　当センターの新生児科では，先天性心疾患等による体
液貯留をきたした新生児で従来の利尿薬では十分な効果
を得られない場合，内服が可能な症例ではTLVが選択
されている．そこで，本研究では新生児におけるTLV
による尿量の変化および電解質，肝機能，腎機能に及ぼ
す影響を検討することを目的とし，当センターにおいて
TLVを使用した症例を調査した．

新生児におけるトルバプタンの有効性および�
安全性の単施設後方視的観察研究
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対象と方法
1．対象とデザイン
　本研究は，単施設，後方視的観察研究として，2017年
4月から2021年3月に国立研究開発法人国立成育医療研究
センターに入院した新生児のうち，日齢28までにTLV

（サムスカⓇ顆粒1％）を投与された患者を対象とした．
投与開始から7日間の経時的な変化を観察するため，投
与期間が7日未満の患者は除外した．

2．データの収集と有効性および安全性の評価
　データは診療録から抽出した．在胎週数，性別，出生
体重，主病名，併用薬，TLV開始時の体重および日齢，
TLVの投与量および投与期間を抽出した．また，尿量，
水分バランス，尿浸透圧，血清ナトリウム濃度，血清カ
リウム濃度，アスパラギン酸アミノトランスフェラーゼ

（AST），アラニンアミノトランスフェラーゼ（ALT），
血清クレアチニン（SCr）については，TLV投与前およ
び投与後1日，3日，7日について抽出した．投与前をベー
スラインとし，投与後1日，3日，7日の変化について検
討した．なお，尿浸透圧は氷点降下法，ASTおよび
ALTはJSCC標準化対応法，SCrは酵素法による測定値
を用いた．血清ナトリウム濃度および血清カリウム濃度
については，血液ガス分析装置（ABL90 FLEXシステ
ム；ラジオメーター株式会社）による動脈血または足底
採血の測定値を用いた．新生児期のSCrは在胎週数およ
び日齢により大きく変動することが知られていることか
ら6, 7），SCrについてはTLV開始時の日齢が15未満と15以
上に分類し検討した．
　また，安全性を評価するために，TLV投与開始後24
時間以内の血清ナトリウム濃度の変動についても同様に
評価した．さらに，サムスカⓇの添付文書の「重大な副
作用」に記載されている高ナトリウム血症，血栓塞栓症，
ショック，アナフィラキシー，肝性脳症，汎血球減少，
血小板減少の有無について調査した．

3．TLV反応性の定義
　これまでの成人や小児の報告8, 9）を参考に，投与1日後
に投与前から10％以上の尿量増加を得た症例を反応例と
した．

4．統計解析
　全ての統計解析はEZR ver.1.5510）（統計ソフトR ver. 
4.1.2）を使用した．連続型データについては正規性の有
無により平均値±標準偏差（standard deviation, SD）
または中央値（範囲）で表し，投与後1日，3日，7日の
尿量，水分バランス，尿浸透圧，血清ナトリウム濃度，
血清カリウム濃度，AST，ALT，SCrのベースライン
からの変化については，対応のあるt検定またはWilcox-
on符号付き順位検定を用いて比較した．有意水準は5％

とし，検定の多重性に伴うp値の補正にはBonferroni法
を用いた．

5．倫理的配慮
　本研究の実施は，「人を対象とする医学系研究に関す
る倫理指針」を遵守し，国立研究開発法人国立成育医療
研究センター倫理審査委員会の承認を得た（承認番号：
2021-080）．

結　果
1．患者の背景
　調査期間にTLVが処方された新生児は42例で，この
うち投与期間が7日未満であった21症例を除外し，残り
21症例を本研究の対象とした．対象新生児の背景を
Table 1に示した．対象者のうち，3例が早産児であり，
7例が低出生体重児，1例が極低出生体重児だった．21例
のうち2例は他の利尿薬を併用せずTLVのみの投与だっ
た．

2．TLV投与前の臨床データおよび臨床検査値
　ベースラインの尿量は2.8±1.6 mL/kg/h，水分バラ
ンスは26.5±44.6 mL/kg/dayだった．血清ナトリウム
濃度は134.8±2.1 mEq/L，血清カリウム濃度は4.0±
0.3 mEq/Lで正常範囲内だった．ASTの中央値（範囲）
は30（17‒86） IU/L，ALTの中央値（範囲）は11（4‒48） IU/Lだっ
た．SCrの中央値（範囲）は0.6（0.3‒0.8） mg/dLだった．
尿浸透圧については5例のみで測定されており，2例は
200 mOsm/L以下の低張尿だった．

3．TLVによる臨床変化
　尿量は投与後1日（5.0±2.9 mL/kg/h，p＝0.018），3日

（5.0±2.1 mL/kg/h，p＝0.010），7日（4.5±1.6 mL/kg/h，
p＝0.015）でベースライン（2.8±1.6 mL/kg/h）から有
意に増加した（Fig. 1A）．水分バランスは投与後1日

（‒34.1±65.8 mL/kg/day，p＜0.01），3日（‒31.3±
39.2 mL/kg/day，p＜0.01），7日（‒6.6±34.1 mL/kg/day，
p＝0.026）でベースライン（26.5±44.6 mL/kg/day）か
ら有意に低下した（Fig. 1B）．21例中16例（76％）は
TLVに反応したが，5例（24％）は反応不良だった．反
応不良群の水分バランスは投与後1日，3日，7日のいず
れもベースラインから有意な変化を認めなかった．血清
ナトリウム濃度は，投与後1日（136.7±5.8 mEq/L，p＝
0.33），3日（136.7±5.9 mEq/L，p＝0.42），7日（137.0±
5.6 mEq/L，p＝0.25）でベースライン（134.8±2.1 mEq/L）
から有意ではないものの上昇傾向を認めた（Fig. 1C）．
血清カリウム濃度は，投与後1日（3.9±0.4 mEq/L，p＝
0.96），3日（3.9±0.3 mEq/L，p＝0.25），7日（3.8±
0.2 mEq/L，p＝0.25）でベースライン（4.0±0.3 mEq/L）
から有意な変化を認めなかった（Fig. 1D）．尿浸透圧変
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化については，全例で測定されておらず11例（反応群9例，
反応不良群2例），13点で測定されていた．11例のうち投
与前後で測定されていたのはわずか1例であり，投与前
後で評価することができなかった．ベースラインで測定
されていたのは反応群が3例，反応不良群が2例だった．
ベースラインの最低値は反応群が149 mOsm/L，反応不
良群が187 mOsm/Lだった．
　AST，ALTの投与後1日，3日，7日におけるベースラ
インからの変化をFig. 2に示す．ASTおよびALTはいず
れも有意な上昇は認められなかった．TLV投与後の最
大値はASTが85 IU/L，ALTが62 IU/Lであり，ベース

ラインからの変化はAST，ALTいずれも最大で2.3倍で
あった．SCrの投与後1日，3日，7日におけるベースラ
インからの変化をFig. 3に示す．TLV開始時の日齢が15
未満は12例，日齢15以上は9例であり，SCrは両群とも
に有意な上昇は認めなかったが，日齢15未満の群では，
12例中5例（42％）がベースラインから1.5－1.9倍の一過
性の上昇（最大値は1.27 mg/dL）を認めた．そのうち2
例は出生後の上昇から低下に転じた後に再度上昇してい
た．一過性の上昇を認めた5例はいずれも経時的に低下
した．

Table 1　Demographic and clinical characteristics of the patients

SD, standard deviation; PNA, postnatal age; PMA, postmenstrual age.
† Values are overlapping data.

  

Variables, mean±SD or median (range) or no. (%)  

n 21 

Sex : male 15 (71.4) 

Gestational age (weeks) 38.2 ± 2.2 

Birth weight (g) 2,653 ± 569 

Birth weight Z score -0.6 ± 1.2 

Diseases  

  Congenital heart disease 16 (76.2) 

  Congenital diaphragmatic hernia 2 (9.5) 

  Persistent pulmonary hypertension of the newborn 2 (9.5) 

  Necrotizing fasciitis 1 (4.8) 

PNA at tolvaptan starting (days) 13.0 (3‒27) 

PMA at tolvaptan starting (weeks) 40.0 ± 2.0 

Body weight at tolvaptan starting (g) 2,694 ± 569 

Starting dosage of tolvaptan (mg/kg/day) 0.2 (0.05‒0.40) 

Maximum dosage of tolvaptan (mg/kg/day) 0.2 (0.15‒1.0) 

Duration of tolvaptan treatment (days) 17 (7‒146) 

Concomitant medication (diuretic) 19 (90.5) 

  Furosemide (2‒4 mg/kg/day) 19 (90.5)† 

  Spironolactone (1‒2 mg/kg/day) 2 (9.5)† 

  Carperitide (0.05μg/kg/min) 1 (4.8)† 
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（A）Urinary volume（n＝21）

（C）Serum sodium（n＝21）

（B）Water balance（n＝21）

（D）Serum potassium（n＝21）

Values are expressed as the mean±standard deviation. The differences in the values compared with that at baseline 
were tested using a paired t-test. *p＜0.05（related to baseline）, **p＜0.01（related to baseline）.

Fig. 2　Changes in hepatic function with the tolvaptan administration

Fig. 1　Changes in the parameters with the tolvaptan administration

（A）Aspartate aminotransferase （B）Alanine aminotransferase

The closed circles show the data of the patients. The thick lines show the median. The differences in the values 
compared with that at baseline were tested using a Wilcoxon signed rank test.
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4．安全性評価
　TLV投与後24時間以内に血清ナトリウム濃度が
12 mEq/L以上上昇した症例はなく，最大上昇値は
7.7 mEq/Lだった．反応群と反応不良群の血清ナトリウ
ム濃度の上昇値はそれぞれ2.6±3.7 mEq/L，0.4±
3.7 mEq/Lであり，7.7 mEq/L上昇した症例は反応群だっ
た．浸透圧性脱髄性症候群を疑うような麻痺やけいれん
などの症状を認めた症例はなかった．また，21例のうち
2例（10％）が145 mEq/L以上の高ナトリウム血症をき
たした．いずれもTLV開始時に他の利尿薬を併用して
おらず，ベースラインの血清ナトリウム値はそれぞれ
140 mEq/L，141 mEq/Lであった．2例ともナトリウム
の投与量を減量することで，血清ナトリウム濃度は経時
的に低下した．血栓塞栓症，ショック，アナフィラキシー，
肝性脳症については，21例いずれも認められなかった．
白血球数については，8.0×103/μL以下に低下した症例
はなく，赤血球数は血小板数の最低値はそれぞれ295×
106/μL，11.2×103/μLであったが，18例（86％）はTLV
投与前後で濃厚赤血球製剤や濃厚血小板製剤が投与され
ていた．有害事象の発症および悪化によりTLVを中止
した症例はなかった．

考　察
　今回対象となった21症例のうち，16症例（76％）にお
いてTLV開始後24時間で10％以上の尿量増加を認めた．
血清ナトリウム濃度は上昇傾向にあったが，ベースライ
ンから12 mEq/Lを超える上昇は認めず，中止が必要と
なる有害事象を認めた症例はなかった．
　血清ナトリウム濃度が上昇傾向であったことはこれま
での報告と一致している2, 4, 8, 9）．TLVは既知の副作用と
して血清ナトリウム濃度が上昇しうると注意喚起されて
いるが，これはナトリウムの排泄には影響せず水利尿の

みを増加させるTLVの薬理作用に基づくと考えられる．
一方で，ループ利尿薬やサイアザイド系利尿薬，抗アル
ドステロン薬はナトリウムの排泄を増加させると同時に
水分を排泄する．このことから，他の利尿薬を併用せず
TLV単剤では血清ナトリウム濃度が高値となる可能性
が考えられた．本研究で高ナトリウム血症をきたした2
例は，いずれも他の利尿薬を併用していなかったことか
らTLVの単剤投与による影響は否定できない．さらに，
成人における高ナトリウム血症のリスク因子はベースラ
インの血清ナトリウム濃度が140 mEq/L以上であるこ
とが報告されている11）．高ナトリウム血症をきたした2
例はいずれもベースラインが140 mEq/L以上であった
ことから，新生児においても同様の可能性があると考え
られた．本研究では，血清ナトリウム濃度の急激な上昇

（TLV投与後24時間以内の12 mEq/L以上の上昇）はな
く，重度の電解質バランスの崩れを認めていないが，新
生児では口渇を訴えられないことからも，血清ナトリウ
ム濃度や水分バランスの定期的なモニタリングが必要と
考えられた．
　また，既報においてTLVは反応性に差があることが
報告されており2, 8, 9），本研究でも同様にTLVの反応性に
差を認めた．今村らや東らは高い尿浸透圧（今村らの報
告では352 mOsm/L以上）がTLVの反応予測因子である
ことを報告しており2, 8），成人よりも未熟な尿濃縮能力12）

である新生児では十分な効果を期待できない可能性が考
えられたが，TLVに反応した割合は成人や小児の既報
と同程度であった2, 8, 9）．尿浸透圧については，後方視的
検討のために投与前後で十分なデータを収集することが
できず，尿量と尿浸透圧の相関を見出すことができな
かった．しかしながら，反応群における尿浸透圧の最低
値が反応不良群と同程度であったことから，TLVの反
応性には尿浸透圧以外の因子も影響する可能性が考えら

  

 
 
 
  

  

 
 
 

Fig. 3　Changes in renal function with the tolvaptan administration

（A）Serum creatinine of postnatal age ＜15 days（n＝12） （B）Serum creatinine of postnatal age ≥15 days（n＝9）

The closed circles show the data of the patients. The thick lines show the median. The differences in the values 
compared with that at baseline were tested using a Wilcoxon signed rank test.

P021-027_原著03_丹沢先生.indd   25P021-027_原著03_丹沢先生.indd   25 2022/08/29   19:152022/08/29   19:15



−26−

日本小児臨床薬理学会雑誌　第35巻第１号（2022年）

れた．
　AST，ALTは有意な上昇を認めず，これまでの新生
児の報告13）と同程度であったことから，臨床上問題と
なる変化はなかったと考えられた．ただし，小児におい
て肝酵素の上昇が報告されていることから14），定期的な
モニタリングの必要があると考えられた．成人において，
TLVは腎機能に影響を及ぼさないことが報告されてい
るが15），反応不良例ではSCrが上昇したとの報告もあ
る16）．本研究でSCrが一過性の上昇を認めた5例は全て
TLV開始日齢が15未満であり，反応群が4例，反応不良
群が1例であった．SCrが上昇した症例はいずれもヘマ
トクリット値の変動や血清ナトリウム濃度の急激な上昇
を認めなかったことから脱水による影響は少ないと考え
られた．出生直後の新生児のSCrは母体のSCrに影響さ
れ，また腎臓の未熟性により尿細管からクレアチニンが
吸収されるため，生後数日間でSCrは上昇し，その後緩
やかに低下する6, 7, 17）．日齢15未満の群でのみ一過性の
上昇がみられたことから，TLVとは関係のない出生後
の自然経過とも考えられるが，出生後の上昇から低下に
転じた後に再度上昇している症例もあることからTLV
による影響は否定できない．成人と同様に，新生児にお
いてもSCrの上昇に注意する必要があると考えられた．
汎血球減少および血小板減少について重篤な異常値は認
められなかったが，TLV投与前後で赤血球や血小板の
輸血が実施されていたことからTLVの影響を評価する
ことができなかった．
　本研究は，単施設による後方視的検討であり，症例数
も少ないことから結果の一般化には限界がある．また，
TLV投与群のみの検討であることからTLV以外の要因
による尿量の変化を区別できていない．本研究では90％
の症例が他の利尿薬を併用しており，TLV単剤の効果
を評価できていない．真の有効性を評価するためには
TLV非投与群との比較や，併用薬および他の治療など
の交絡因子を考慮した検討が必要と考える．さらに，本
研究はTLV投与後7日間について観察しているため，長
期投与における有効性および安全性は確認できていな
い．十分な効果を得られなかった症例ではTLVの投与
量が不十分であった可能性もあるが，投与量と尿量の関
係については解明できておらず，新生児における至適投
与量や投与期間も明らかとなっていないことから更なる
検討が必要である．

結　論
　今回対象となった新生児においては，76％がTLV開
始後24時間でベースラインよりも10％以上の尿量増加を
認めた．重篤な有害事象は認めず，新生児集団において
もTLVは安全に尿量を増加させることが期待できるが，
十分な効果を得られない症例や高ナトリウム血症をきた
す症例もあり，要因の解明およびリスク因子の特定が望

まれる．そのためには，新生児集団での前方視的な有効
性，安全性および薬物動態の更なる検討が必要である．
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要旨
［対象と方法］赤ちゃん煎餅またはラムネ菓子を食べる
ことができることを条件に，レボチロキシンナトリウム
を散剤から錠剤に切り替えた3歳未満の13例の先天性甲
状腺機能低下症児について，前後の甲状腺機能と家族の
感想を診療録から後方視的に検討した．［結果］全例で
安全に切り替えができていた．検討できた9例で変更前
後の甲状腺機能に有意な変動を認めなかった．また錠剤
の有効成分含有量を補間するために交互に不均等投与し
た患者と毎日均等投与した患者のTSH，FT4値に有意な
差を認めなかった．家族の感想もおおむね好意的であっ
た．［考察］3歳未満の児で錠剤の直接内服が可能であっ
たのは，錠剤をなめたりかんだりしても味が悪くないこ
と，有効成分含有量が少ない錠剤で用量の調整ができた
ことなどの条件がそろっていたためと考えられる．［結
論］赤ちゃん煎餅やラムネ菓子を食べていれば11か月か
ら錠剤を直接内服することが期待できる．

キーワード：�先天性甲状腺機能低下症，錠剤，不均等投
与

緒　言
　本邦で小児向けに口腔内崩壊錠（OD錠）や咀嚼錠

（チュアブル錠）など口腔内で溶かして服用する錠剤が
上市されているが種類は少ない．
　一般的に錠剤を服用可能であるのはおおむね3-6歳以
降1, 2）とされるが個人差が大きく，年少者で服薬可能な
児もいれば年長者でも難しい児もいる．また，本邦では
小児用の剤形としては散剤や液剤が好まれる傾向にあ
る3）．

　年少者の錠剤服用を難しくするもう1つの理由は薬剤
の有効成分含有量である．本邦で上市されている錠剤の
多くは成人の1回量ないし1回量の半量で，年少者の細か
い薬用量の調節には向いていない．
　新生児マススクリーニングで発見される先天性甲状腺
機能低下症は，レボチロキシンナトリウムで治療され
る4）．以前は，レボチロキシンナトリウム錠を粉砕して
治療に用いていたが，2009年にレボチロキシンナトリウ
ムの散剤であるチラーヂンⓇS散0.01％が発売された5）．
この散剤は水に溶けずザラザラしていて飲ませにくいと
いう保護者の声をよく耳にする．あえて錠剤粉砕を継続
している施設は少なからずあり，調剤する薬剤師の負担
となっている6）．
　レボチロキシンナトリウムの錠剤は，2012年にあすか
製薬よりチラーヂンⓇS錠12.5 μgが発売され，12.5 μg，
25 μg，50 μg，75 μg，100 μgと種類がそろい，より
細かい用量設定をすることが可能になった5）．またレボ
チロキシンナトリウムは水にほとんど溶けず，錠剤を砕
いても苦みはない．
　1歳の症例が「兄のラムネを奪って食べる」という話
を聞き，試しにレボチロキシンナトリウム錠を処方した
ところ，錠剤をなめかみ砕いて飲み込んだということで
あった．全面的に錠剤に切り替えたところ子どもは喜ん
で服用し，調剤の待ち時間も短縮されたと感謝された．
この経験をきっかけに，乳幼児であってもラムネ菓子や
赤ちゃん煎餅を食べる患者には積極的にレボチロキシン
ナトリウムの錠剤をそのまま与えるように指導してき
た．理解できる患者には「ラムネのお薬」と説明した．
今回，3歳未満を対象としてレボチロキシンナトリウム
錠をそのまま服用させた患児について，ラムネ菓子や赤
ちゃん煎餅を食べるという切り口から錠剤の直接内服さ

11 か月～ 3 歳未満児における�
レボチロキシンナトリウム錠の直接内服の検討
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11か月～3歳未満児におけるレボチロキシンナトリウム錠の直接内服の検討

せることの是非を後方視的に検討した．

対象と方法
　2006 ～ 2018年の間に茅ヶ崎市立病院小児科にて治療
した先天性甲状腺機能低下症症例のうち，3歳未満でレ
ボチロキシンナトリウムを散剤から錠剤に切り替えた13
例を対象とした．ラムネ菓子または赤ちゃん煎餅のいず
れかを食べていることを確認してから切り替えていたの
で，症例は全ていずれかの喫食経験がある．錠剤は家庭
でそのまま服用させるように指導した．レボチロキシン
ナトリウムを散剤から錠剤へ切り替えた時には，おおむ
ね5％程度減量して処方したが，投与量を調整する必要
のある症例ではさらに投与量を増減した． 診療録を後
方視的に検討し，散剤から錠剤へ剤形変更した前後なら
びに錠剤の投与方法ごとの甲状腺刺激ホルモン（TSH），
遊離サイロキシン（FT4）値を比較検討した．また，錠
剤の内服を開始してから一般に錠剤服用が難しいとされ
ている6歳までの期間の診療録の記載から家族の感想と
誤嚥等の危険なイベントの有無を評価した．
　レボチロキシンナトリウムは朝食前に服用するように
指導し，おおむね1－3 ヵ月の受診間隔で午後の外来受
診時に血液検査を行った．レボチロキシンナトリウムの
投与量は必要に応じて適宜調整した．処方においては，
毎日同量の錠剤を内服する方法と，用量の調整のため多
い量と少ない量の錠剤を交互に内服する方法のいずれか
を行った．チラーヂンⓇS錠12.5 μg発売以前は，25 μg
錠が最小の規格であった．
　TSH，FT4はSiemens社のCentaur XPを用い，化学
発光免疫法で院内にて測定した．成人の基準値はTSH
が0.38－3.64 μIU/mL，FT4が0.95－1.74 ng/dLである．
　剤形変更による検査値の変動について，前後6回の
TSH，FT4測定を検討した．剤形変更後5回のみ検査し
ている1例を含め9例が解析可能であった．うち1例は先

天性中枢性甲状腺機能低下症の症例で，FT4のみを検討
した．
　経過中に錠剤の有効成分含有量の制約のためレボチロ
キシンナトリウムを日ごとに異なる量を交互に不均等投
与した児について，TSHとFT4を朝多い量を内服した日
の検査結果（不均等H群）と朝少ない量を内服した日の
検査結果（不均等L群）を毎日同量内服している児の検
査結果（均等群）と比較した．不均等投与の評価につい
ては，標本数を増やす目的で，錠剤に変更してから6歳
未満までの測定値を検討した．また，レボチロキシンナ
トリウムを減量・中止している時期の採血や，期間が短
く各群の検討ができないものを除外した．
　統計学的検討はR（x64 ver.3.5.1）7）を用いpaired t検定，
Tukey-Kramer検定を行った．信頼水準は0.05とした．

倫理的配慮
　本研究は，「人を対象とする医学系研究に関する倫理
指針」を遵守して実施し，茅ヶ崎市立病院倫理委員会の
承認（倫委2021-19）を得て行い，オプトアウトを行った．

結　果
　13例の患者背景を表1に示した．全例マススクリーニ
ングで発見された先天性甲状腺機能低下症症例で，中枢
性は2例あった．散剤から錠剤に変更前後6回のTSH，
FT4測定値を図1に示した．
　症例ごとの前後6回のTSHとFT4の平均値，不偏分散
をコンプライアンス不良の1例を除いて比較した．TSH，
FT4の平均値はそれぞれ前3.48±0.90 μIU/mLから後
3.20±1.02 μIU/mL，前1.58±0.11 ng/dLから後1.59±
0.13 ng/dLと推移し，いずれもpaired t検定で有意差を
認めなかった（それぞれ，P＝0.33，0.38）．また，TSH
とFT4の不偏分散はそれぞれ，前1.64±0.65から後6.51
±5.58，前0.0239±0.0085から後0.0527±0.0447と増加

患者 切り替え年齢 切り替え前処⽅ 切り替え後処⽅ 検査値の変動を解析 ⾷べていたもの 備考
1 0歳11か⽉ 30μg 散 (12.5+25)/25μg錠 交互 ○ ⾚ちゃん煎餅
2 0歳11か⽉ なし 25μg錠 ⾚ちゃん煎餅 切り替え前がない
3 1歳3か⽉ 30μg 散 25μg錠 ラムネ菓⼦ 観察期間不⾜
4 1歳4か⽉ 40μg 散 12.5+25μg錠 ラムネ菓⼦ 観察期間不⾜
5 1歳5か⽉ 30μg 散 25μg錠 ラムネ菓⼦ 中枢性甲状腺機能低下症/観察期間不⾜
6 1歳10か⽉ 36μg 散 25/50μg錠 交互 ○ ラムネ菓⼦
7 2歳0か⽉ 30μg 散 25μg錠 ○ ラムネ菓⼦
8 2歳0か⽉ 40μg 散 12.5+25μg錠 ○ ラムネ菓⼦
9 2歳1か⽉ 30μg 散 25μg錠/50μg錠 交互 ○ ラムネ菓⼦
10 2歳8か⽉ 50μg 散 50μg錠 ○ ラムネ菓⼦ コンプライアンス不良
11 2歳8か⽉ 50μg 散 50μg錠 ○ ラムネ菓⼦
12 2歳11か⽉ 35μg 散 25μg錠/50μg錠 交互 FT4のみ ラムネ菓⼦ 中枢性甲状腺機能低下症
13 2歳11か⽉ 45μg 散 50μg錠 ○ ラムネ菓⼦

表1　レボチロキシンナトリウム錠を直接内服させた3歳未満13例の内訳
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傾向を示すものの，いずれもpaired t検定で有意差を認
めなかった（それぞれ，P＝0.082，0.30）．
　また，不均等投与の検討では，不均等H群（17検体），
不均等L群（20検体），均等群（50検体）が得られた（図
2）．TSHは不均等H群で3.12±1.49 μIU/mL，不均等L
群で2.84±4.34 μIU/mL，均等群で3.31±3.13 μIU/mL
であった．またFT4は不均等H群で1.57±0.14 ng/dL，不
均等L群で1.58±0.24 ng/dL，均等群で1.55±0.21 ng/dL
であった．TSH，FT4ともにTukey-Kramer検定で3群
に有意な差を認めなった．（TSH，FT4ともに3群のどの
組み合わせもP＞0.9）なお，TSHが15 μIU/mLを超え
る外れ値の2検体を除いて検討しても3群に有意な差を認
めなった．
　診療録に記載のあった親の感想は，表2に示すように
錠剤に肯定的な意見が多かった．また，観察期間中に誤
嚥などの事故はニアミスを含め認めなかった．

考　察
　今回の検討でOD錠やチュアブル錠でなくても錠剤を

口腔内でかむなどして溶解できれば，錠剤のまま飲み込
む訓練なしに服用させることができることが確認でき
た．個人差はあるが赤ちゃん煎餅は離乳後期に，ラムネ
菓子はおおむね1歳代で食べることができるので，おお
むね1歳前後で適切な形態と有効成分含有量の錠剤があ
れば錠剤の服用が可能と思われた．本邦では，このよう
な低年齢での報告は調べ得た限り存在しない．
　2008年にWHOのexpert forumは，液剤は安定性や細
菌汚染の懸念があり，また保管や輸送に費用がかかるの
で，小児用の薬剤としては1-4 mmの小型錠剤（mini-tab-
lets）や可溶性錠剤の開発が望ましいと提案している8）．
2009年にThomsonらは2歳児の46％，5歳児の86％が3 mm
径の小型錠剤を飲み込むことができたと報告し9），2012
年にSpomerらは6－12か月児が2 mm径の小型錠剤を飲
み込むことができ，甘い液剤よりも優れていたと報告し
ている10）．また，海外では錠剤内服訓練のプログラムも
研究されている11）．
　米国やEUでは小児医薬品の開発が法制化されており，
成人向けの新薬だけでなく小児適応の医薬品の開発がす
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図1　レボチロキシンナトリウムを散剤から錠剤に変更した前後6回の甲状腺検査値の変動
レボチロキシンを散剤から錠剤に変更した前後6回（検査間隔はおおむね1 ～ 3か月ごと）の甲状腺
検査値をグラフにした．変更前後の平均値，不偏分散にpaired t検定で有意な変化を認めなかった．
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すめられているという12）．本邦でも日本薬剤学会の取り
組みなど小児製剤開発の動きはあるものの13），まだまだ
小児向けの製剤は患者に届いていないのが現状である．
例えば先天性甲状腺機能低下症と並んで新生児マススク
リーニングの対象となっている先天性副腎過形成の治療
薬は2剤とも成人向けの錠剤しかなく粉砕して使用して
いる．多くの重要な薬剤で乳幼児に適した剤形・有効成
分含有量の薬剤がなく，開発が待たれている14, 15）．
　ガイドライン上の記載はどのようになっているであろ

うか．2021年の日本のガイドライン4）には「日本では
L-T4は散剤（チラーヂンⓇS散）が利用できる．しかし
錠剤のみ利用可能な場合には，錠剤をそのまま服用でき
る年齢になるまでは，粉砕して投与することが可能であ
る」と記載されており，錠剤が内服可能になるまでは，
散剤ないし粉砕した錠剤を少量の水，水が難しい場合に
は母乳またはミルクに溶いて投与することを推奨してい
る．欧州のガイドライン16）では「LT4錠剤を砕いて水
または母乳に溶かし，スプーンを使って投与する」と記
載されており，錠剤のまま処方して家庭で砕いて溶かし
て飲ませることを推奨しており，医療機関での錠剤の粉
砕は非推奨となっている．同様の記載は2008年の米国の
ガイドライン17）にも認められている．錠剤の規格は国
によってさまざまである．海外でのレボチロキシンナト
リウム製剤は，12.5 μg錠または割線入りの25 μg錠が
錠剤の最小単位である．また製薬会社によっては液剤，
ドライシロップ剤を販売している．
　レボチロキシンナトリウムの血中半減期は6－7日5）と
長いので，成人領域ではコンプライアンス不良の患者に
週1回の投与で補充することが試みられ，成果を上げて
いる18）．したがって1日おきに異なる用量としても甲状
腺機能の変動は軽微であると考えられる．実際，今回の
検討でも1日おきに異なった量を内服した6歳未満児で
TSH，FT4値は3群で有意な差を認めなかった．
　1日おきに異なる用量にする方法は，レボチロキシン
錠の有効成分含有量の刻みの荒さを補完するよい方法と
思われる．古い症例では25 μg錠/50 μg錠を交互として
いるが，12.5 μg錠が販売されてからは12.5 μg錠を用い
て細かく調整した．25 μg錠と50 μg錠を交互に内服す
ると平均37.5 μgとなり，平均との変動幅は33％になる．
12.5 μg錠の登場で，12.5 μg錠＋25 μg錠と25 μg錠を交
互の内服で平均31.25 μgとの変動幅は20％，12.5 μg錠
＋25 μg錠と50 μg錠の交互の内服で平均43.75 μg12.5
＋50/2との変動幅は14％となった．12.5 μg錠に割線が
あるかあるいは半量の6.25 μg錠があれば，煩雑な不均
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図2　�錠剤の内服方法（不均等投与と均等投与）による甲状
腺検査値の比較
日ごと交互に異なる量を服用した場合の朝多い量を内服し
た日の検査値（不均等H群），朝少ない量を内服した日の
検査値（不均等L群），毎日同量を服用した場合の検査値（均
等群）を箱ひげ図で示した．観察期間は錠剤に切り替えか
えてら6歳未満とした．Tukey-Kramer検定で各群間に有
意差を認めなかった．

表2　�レボチロキシンナトリウムを散剤から錠剤に変更した
時の家族の感想

肯定的な意見

・薬を喜んで飲むようになった

・薬を与えるのが楽になった

・朝食前の日課になった

・本人が薬を催促するようになった

・薬局での調剤の待ち時間が短縮された

否定的な意見

・最初は喜んでいたが錠剤も服用を嫌がるようになった
  (ただし散剤には戻さない）
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等投与を回避して連日同量の投与で調節可能になる．
　診療録の後方視的振り返りではあるが，家族にはおお
むね好意的に受け入れられていた．先天性の甲状腺機能
低下症の家族は，患児の脳障害を防ぐために甲状腺ホル
モンを服用する必要があると説明されている．散剤では
袋に残ったりこぼれたりすることがあり，これをストレ
スに感じている家族は少なくないと思われる．口に錠剤
を入れることで規定量内服できるのは簡便で確実であ
る．また，調剤時の手間・所要時間が軽減され，薬局窓
口での待ち時間を短縮できる利点もある．
　最も注意すべきは，子どもに薬をラムネ菓子のように
説明すると，保護者が目を離した隙に大量に誤飲するリ
スクが高まることである19）．このことは，レボチロキシ
ンナトリウム錠のみならず家庭内に存在するあらゆる錠
剤についての危険を意味する．今回の症例では経験しな
かったが，こういった可能性について保護者に説明して，
家庭での薬品の管理を徹底するように促しておくことも
大切である．
　先天性甲状腺機能低下症は新生児マススクリーニング
の対象疾患で，おおむね年に400名が発見され4, 20），レボ
チロキシンナトリウムで治療されている．レボチロキシ
ンナトリウムの散剤は水に溶けにくく，必ずしも飲ませ
やすいとはいえない．ラムネ菓子や赤ちゃん煎餅を指標
にする今回の方法は，レボチロキシンナトリウムのよう
に錠剤をかみ砕いた後の味が悪くなければ，錠剤の評価
が低い日本でも十分に普及する可能性がある．今回は後
ろ向きの検討であるので，前向きな検討でこの戦略の有
効性を確かめる必要がある．

結　語
　レボチロキシンナトリウム錠は口の中で溶解しても苦
くないので，ラムネ菓子や赤ちゃん煎餅を食する11か月
から3歳未満の児では，錠剤を直接服用することが可能
であることが示された．不均等投与を回避して連日の同
量の投与で細かい用量調整をするためには，最小の
12.5 μg錠に割線を入れるか，あるいは半分の6.25 μg錠
があるとよりよいと思われた．
　この方法を普及させるには，前向きな検討が必要であ
る．
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要旨
　アドレナリン自己注射薬はアナフィラキシーの治療薬
として処方され，一般社会においても広く認知されつつ
ある．アナフィラキシー時には迅速なアドレナリン自己
注射薬の使用が推奨されているが，アドレナリン自己注
射薬を使用する者は非医療者であることがほとんどであ
り，近年，誤射や使用による外傷の報告が散見される．
今回乳アレルギーによるアナフィラキシーの治療のため
のアドレナリン自己注射薬使用時に大腿裂創を生じた4
歳男児例を報告する．乳の誤摂取による咽頭痛・全身の
紅潮出現時に母が抱えた状態で，父が児の右大腿にアド
レナリン自己注射薬を使用したが，その際児が足を動か
し4 cmの裂創を生じ，縫合処置を要した．アドレナリ
ン自己注射薬の使用の際，特に小児への使用には保護者
に対する説明の中で具体的な注射部位の保定の指導が必
要である．

キーワード：�アナフィラキシー，食物アレルギー，外傷

緒　言
　アドレナリン自己注射薬はアナフィラキシー治療にお
いて，重要な薬剤であり，一定以上の重症度のアレルギー
症状が出現した場合，ためらわずに投与することが推奨
されている1, 2）．食物アレルギー・アナフィラキシーを
有する児の増加に伴い，アドレナリン自己注射薬の処方
数は経年的に増加している3）．一方で処方数の増加に伴

い，アドレナリン自己注射薬の誤った使用や事故例の報
告が近年散見されるようになった4, 5）．アドレナリン自
己注射薬の添付文書やアナフィラキシーガイドラインに
おいても誤使用の防止に対する注意喚起がなされてお
り6, 7），手指等への誤注射のリスクや小児に対する使用
時の注射部位の保定も説明し，指導することになってい
るが，実施者は保護者など非医療者であり，説明された
とおりに実施できない場合も多々あると思われる．
　今回アナフィラキシー時にアドレナリン自己注射薬を
使用した際，保定できずに動いたため大腿に裂創を生じ
た4歳男児例を報告する．なお本症例報告に際して保護
者から書面による同意を得ている．

症例提示
症　例：4歳5か月，男児.
主　訴：大腿部裂創．
家族歴：特記事項なし．
既往歴：乳と卵に対する食物アレルギーがあり，乳は完
全除去，卵は加熱加工品のみ摂取していた．1歳時に乳
によるアナフィラキシーの既往があり，その時よりアド
レナリン自己注射薬（エピペンⓇ0.15 mg）を処方され
ていたが使用経験はなかった（初回処方時およびその後
2回の期限切れの処方の際，使用法について説明を受け
ている）．
現病歴：受診当日7歳の姉が飲んでいたボトルコーヒー
と牛乳を混ぜたものを約10 mL誤って摂取した．その10
分後に「のどが痛い，痒い」と訴え，全身紅潮も出現し

アドレナリン自己注射薬使用時に 
大腿裂創を生じた 4 歳男児例
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たため母親に後ろ向きに抱っこされた状態で，父親が左
手で児の右膝を保定し右手で右大腿外側中央にアドレナ
リン自己注射薬を使用された．その際，児本人が暴れ，
右大腿部に裂創を生じたため救急車にて当院救急外来を
受診した．
　受診時の状態と経過：受診時のバイタルサインは血圧
108/76 mmHg，脈拍数121回/分，呼吸数25回/分，SpO2 
100％（室内気）であった．意識は清明で，咳嗽，喘鳴
などの呼吸器症状や腹痛，嘔吐，下痢などの消化器症状
はなく，咽頭痛は消失しており，顔面紅潮を認めた．救
急隊接触時に見られた顔面以外の紅潮，腹部の膨疹は受
診時には消退していた．右大腿外側には4 cmの裂創を
認め（図1），使用したアドレナリン自己注射薬の針先
は図2に示すように90度に折れ曲がっていた．創部は真
皮にまで達していたが活動性出血はなく，6-0ナイロン8

針で単結紮縫合を施行した．創部処置後にはアレルギー
症状も消失しており，二相性アナフィラキシーについて
注意喚起を行い，2時間の経過観察の後に帰宅した．乳
摂取時のアナフィラキシーは全身紅潮，咽頭痛が存在し，
グレード2と考えられた7）．その後，創部の感染徴候な
く経過し，10日後に創部を抜糸し保護者に再度アドレナ
リン自己注射薬練習器を用いて注射方法・保定方法につ
いて説明しフォローを終了した．

考　察
　今回乳によるアナフィラキシーの治療のためのアドレ
ナリン自己注射薬使用時に保定できずに動いたため右大
腿に裂創を生じた4歳男児例を報告した．
　アドレナリン自己注射薬はアナフィラキシーに対する
第一選択薬であり7），本邦でアドレナリン自己注射薬は
食物および薬物等によるアナフィラキシーに対して2005
年3月に保険適応が追加となり，2011年9月には保険収載
された8）．2012年12月に東京調布市で生じた食物アレル
ギーの小学生児童の死亡事例で，アドレナリン自己注射
薬の使用の遅れがあった可能性があったため，2013年7
月に日本小児アレルギー学会と厚生労働省から「一般向
けエピペンⓇ注射の適応」が明示された9）．その後本邦
では，アドレナリン自己注射薬を積極的に処方し，使用
することが推奨され，アナフィラキシーショックが疑わ
れた場合には比較的早期にアドレナリン自己注射薬を使
用するように指導している．このことによりアドレナリ
ン自己注射薬の処方例は経年的に増加しており，貝沼ら
の報告によると，アドレナリン自己注射薬（エピペンⓇ）
は，2017年度には87,637人に対して116,758本，そのうち
15歳未満には42,852人に対して67,788本が本邦で処方さ
れている3）．早期のアドレナリン投与はアナフィラキ
シーに対応するうえで重要であるが1, 2, 7, 9, 10），それに伴
い誤った使用例や事故例の報告が散見されるようになっ
た4, 5）．本邦においてもアドレナリン自己注射薬誤射の
症例報告は散見されるが，使用時に生じた外傷の報告は
限られており，われわれの調べた限りでは2例の学会報
告のみであった11, 12）．このうち古川らの報告では，2歳
の女児に母親1人でアドレナリン自己注射薬を使用しよ
うとして，児が動いたため右大腿外側に2 cmの挫傷を
生じている11）．小児の場合，注射を実施するのはほとん
どが保護者や学校関係者という非医療者であり，注射行
為を実施する際は慌てた状態で施行せざるを得ず，うま
く保定できずに裂傷や針の埋没などの外傷を生じる可能
性は常にある．海外の報告ではBrownらが，アドレナリ
ン自己注射薬による筋肉注射の際に裂傷や針の埋没をし
た22例の症例を提示している13）．それによれば，男児が
多く（男児20例／女児2例），実際にアナフィラキシーが
生じた場所は自宅などの医療機関外がほとんどであり，
アドレナリン自己注射薬の実施者は母親が多かった．そ

図1　�受診時の患児の右大腿部
大腿外側中央から背側に向けて4 cmの裂創を認める．

図2　�使用後のアドレナリン自己注射薬
持参した使用後のアドレナリン自己注射薬（エピペンⓇ

0.15 mg）の針先は90°に折れ曲がっており，ニードルカバー
に収納されていない．
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の報告中の8歳の男児のアナフィラキシー症例では，父
親が上半身を押さえ，小児科医が患者の膝を保定したう
えで左大腿部にアドレナリン自己注射薬を実施したが，
注射中に患者が脚を持ち上げたため筋膜深部に達する
5 cmの裂傷が生じている．われわれの症例でも母親と
父親の2人で保定と実施を行ったが，それでも患者が動
くことにより裂創が生じている．非医療従事者が慌てて
いる状態でも安全に保定できるような説明と指導が必要
である．
　アドレナリン自己注射薬の医療用医薬品添付文書の

「適用上の注意」の欄には「注射時に投与部位が動くと
注射部位を損傷したり，針が曲がって抜けなくなったり
するおそれがあるので，投与部位をしっかり押さえるな
ど注意すること」と注意喚起がされているが，具体的な
保定方法については記載がない6）．日本アレルギー学会
によるアナフィラキシーガイドラインには介助者が2人
の場合，1人の介助者が大腿近位部と膝関節を保定し，
もう1人の介助者がアドレナリン自己注射薬を実施して
いる写真が掲載されている7）．また，介助者が1人の場合，
片手で膝関節を固定した写真を掲載している．エピペ
ンⓇの販売元であるマイランEPD合同会社作成のエピペ
ンサイトでは介助者が1人の場合，大腿近位部を保定し
た写真を掲載している14）．また，動画投稿サイトやネッ
ト上には数多くのアドレナリン自己注射薬の使用者講習
の動画や写真が掲載されているが，独自の保定方法を指
導しているものも見受けられる．Posnerらはアドレナ
リン自己注射実施の際に介助者が1人のシチュエーショ
ンで効果的な保定方法を7つ，患児の体型に合わせて紹
介している15）．このように一貫した保定方法は確立され
ておらず，今後適切な保定方法に関して協議し，ある程
度統一した方法で説明，指導していく必要がある．
　向田らはアドレナリン自己注射薬を処方した食物アレ
ルギーの139例のうち，アナフィラキシーを起こした24
例中6例（25％）しかアドレナリン自己注射薬を使用し
ていなかったことを報告している．この際，不使用の理
由は注射行為への不安が最も多かった16）．このことから
も医療者以外の実際の注射行為は，かなり難しいことを
理解したうえで外傷の危険性や保定方法を説明すること
が重要であるが，説明することにより実際に使用する際
には不安が増強し未使用例が増えてしまう懸念もある．
アドレナリン自己注射薬使用による外傷の危険性を啓発
するのみでなく，不安を取り除くために適切に説明する
ことが必要になる．アナフィラキシーの治療の際の早期
のアドレナリン自己注射薬はためらわずに使用すべきで
あり，むしろそのためにも誤射や外傷の可能性について
も説明し，安全に施行できるように保定方法も含めて繰
り返し指導する必要がある．

結　論
　アドレナリン自己注射薬使用時に右大腿に裂創を生じ
た4歳男児例を報告した．アドレナリン自己注射薬は必
要時にはためらわずに使用すべきであるが，そのために
もアドレナリン自己注射薬による外傷を防ぐことは重要
であり，初回処方時に保護者に対する具体的な保定方法
の説明と，再処方時にも繰り返し保定方法を指導する必
要がある．
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要旨
　筆者らは医薬品添加物の乳糖に含有される食品由来の
夾雑物を原因とした食物アレルギーの発症リスクについ
て報告したが，医薬品添加物として用いられるデンプン
にも，食品由来タンパク質が夾雑物として含有されたた
めにアナフィラキシー症状を発症したと考えられる症例
を経験した．今回，トウモロコシデンプンを添加物とし
て使用した医薬品を摂取したことでアナフィラキシーを
発症したトウモロコシアレルギー患者の体験を契機に，
医薬品添加物のデンプン（ジャガイモとトウモロコシ）
に食物由来のタンパク質が存在するかを検討した．医薬
品添加物のデンプンからは，銀染色で原料となる食物と
同じ分子量の位置にバンドを示すタンパク質が検出さ
れ，immunoblotによって患者血清IgEとの反応性が確認
されたことから，医薬品添加物のデンプンにはIgE結合
能を有する原料食品由来のタンパク質が存在することが
判明した．含有するタンパク質量は微量と考えられるが，
アナフィラキシーの原因となりうることから，重症のア

レルギーの既往がある場合，患者に医薬品を処方，調剤
する際には，患者情報の収集を慎重に行い，使用されて
いる添加物についても考慮する必要があると考えられ
る．

キーワード：医薬品添加物，食物アレルギー，デンプン

背　景
　食物アレルギーとは，「食物によって引き起こされる
抗原特異的な免疫学的機序を介して生体にとって不利益
な症状が惹起される現象」と定義されており1），経口摂
取した原因食物のタンパク質やペプチドが消化管から吸
収され，血液循環により各臓器に運ばれ症状を呈し，場
合によっては全身症状を引き起こすと考えられている．
　本来，医療用医薬品は品質管理されて製造されており，
医療用成分以外のものが混入することはないと考えられ

医薬品添加物に用いられるデンプンと 
食物アレルギー発症リスクの検討
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ているが，医薬品添加物として用いられる乳糖の場合，
製造過程で牛乳由来の夾雑物が存在するため，使用され
ている薬剤についてアナフィラキシーの報告もあると添
付文書に記載されている薬剤もある2）．また，薬剤アレ
ルギーの原因としてカゼインやゼラチンについて報告も
ある3）．筆者らは，医薬品添加物の乳糖について食物ア
レルギーとの関係を検討し，含有されるタンパク質によ
る食物アレルギーの発症リスクについて報告した4）．
　乳糖に次いで医薬品添加物として汎用されているもの
としてデンプンがある．医薬品添加物のトウモロコシデ
ンプンが原因と考えられるアナフィラキシー症例を経験
し，デンプンに食品由来トウモロコシアレルゲンが含ま
れていた可能性が考えられたことから，医薬品添加物の
デンプンとしてジャガイモやトウモロコシについてアレ
ルゲンとなりうるタンパク質が存在するかを検討した．

目　的
　医薬品添加物として使用されているバレイショデンプ
ンおよびトウモロコシデンプンに残留している食物由来
タンパク質の存在を確認するとともに，IgE反応性を確
認することにより食物アレルギーの原因物質となりうる
か検討した．

方　法
1．患者血清
　immunoblot，ELISAには，医師により食物アレルギー
陽性と診断され，バレイショデンプンを摂取してアナ
フィラキシーを発症したジャガイモアレルギー患者，ト
ウモロコシデンプンを原因としたアナフィラキシーを発
症したトウモロコシアレルギー患者の血清を用いた．
＝患者背景＝
　症例1：8歳男性 主訴 アナフィラキシー
　total IgE 2514 IU/mL，ジャガイモIgE 100 Ua/mL以
上，皮膚テスト結果；PRICK-TO-PRICKによりジャガ
イモの膨疹径12×8 mm，トリイのスクラッチエキスの
ジャガイモ25×10 mm，生食0×0 mm，トリイのスクラッ
チエキスヒスタミン10×8 mm，ジャガイモのスクラッ
チエキスで陽性コントロールの1/2以上となり陽性と判
定した．既往にアトピー性皮膚炎があり，片栗粉粘土の
使用により搔痒症状を発症．低年齢時はフライドポテト
など食べられていたが，成長に伴いジャガイモを摂取す
ることに症状を呈するようになった．その後片栗粉の摂
取によりアナフィラキシーを発症し，アドレナリンを使
用した5）．
　症例2：41歳女性 主訴アナフィラキシー
　total IgE 2263.2 IU/mL，トウモロコシIgE 0.77 Ua/mL．
既往歴にコーンスターチ使用グローブで歯科処置を受け
た際にアナフィラキシーを呈しアドレナリンを使用し
た．テオドール錠Ⓡ，プロテカジン錠Ⓡ（添加物にトウ

モロコシデンプン）服用で蕁麻疹発症歴あり．耳鼻科処
方のアドナ錠Ⓡ（添加物にトウモロコシデンプン），ト
ランサミンカプセルⓇ（添加物にトウモロコシデンプ
ン），サワシリンカプセルⓇを使用によりアナフィラキ
シーを呈しアドレナリンを使用した．抗ヒスタミン剤を
常用していることから，皮膚テストは実施なし．

2．タンパク抽出液の作成
　文献（6）の手順を参考に以下の方法で行った．
　医薬品添加物に用いられるデンプンとして，日本薬局
方バレイショデンプンと日本薬局方トウモロコシデンプ
ンをそれぞれ15 gずつPBS（リン酸緩衝生理食塩水）
30 mLに混和し，4℃で2.5日間転倒混和後，遠心後上清
を0.45 μmフィルターで濾過し含有されるタンパク質を
溶出し，エバポレーターで濃縮したものを抗原液とした．
　抽出したタンパク質が食品由来か確認するため，比較
用に粗抗原液を作成した．ジャガイモは薄くスライスし
150℃未満の温度で乾燥するまで加熱した．トウモロコシ
は，150℃で30分間加熱後，可食部だけ取り分けた．そ
れぞれ約5倍量のPBSとミキサーでホモジナイズドし4℃
で一晩程度混和したのち，遠心分離後上清をφ0.45 μm
フィルターでろ過した．

3．タンパク濃度の測定
　タンパク抽出液のタンパク濃度は，Thermo Scien-
tificTM PierceTM BCA Protein Assay Kitを測定試薬と
し，マイクロプレートリーダー Wako SUNRISE Rain-
bowを用いて測定した．

4．SDS-PAGE
　文献（6）の手順を参考に以下の方法で行った．
　タンパク抽出物のイムノブロットは，InvitrogenTM 
NuPAGETM 4 to 12％ , Bis-Tris，1.0 mm，Mini Protein 
Gel，2D-wellを用いたSDS－PAGEによる電気泳動後，
タンク（ウェット）式によりPVDF膜にタンパク質を転
写 し，SuperBlockTM（PBS）Blocking Bufferで ブ ロ ッ
キングした後，30倍に希釈した血清と一晩程度静置し反
応させB114 Buffer（PBS containing 0.1％ BRIJ，Sig-
ma-Aldrich）で洗浄後，抗ヒトIgE AP標識抗体（2000
倍希釈）を室温で3時間反応させ，B114で1回洗浄し，AP 
Buffer（1M TRIS 50 mL，1M NaCl 50 mL，1M MgCl2 
2.5 mL，up to 500 mL H2O）で3回洗浄後，BCIP/NBT 
1-Component Phosphatase Substrateで10分間発色させ
た．

5．ELISA法7）

　文献（8）の手順を参考に以下の方法で行った．
　96穴イムノプレートにデンプン上清液を100 μL/well
分 注 し，4 ℃ で 一 晩 程 度 静 置 し，SuperBlock（PBS）
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Blocking Bufferでブロッキングし，洗浄後，5倍希釈血
清4℃で一晩程度反応させた．洗浄後，抗ヒトIgE ビオ
チン標識抗体（1000倍希釈）を室温で1時間反応させ，
洗浄後，ストレプトアビジンHRP標識（5000倍希釈）
を加え，室温で1時間反応させた．
　洗浄後，TMB基質液100 μL/wellを加え室温で遮光
しながら30分反応させた後，1N塩酸100 μL/wellを加え
反応を停止して450 nmにおける吸光度を測定した．
　患者血清のELISA反応性は，非アレルギー者10名を
健常コントロール群として比較しZ-スコアを算出して検
討した．

倫理的配慮
　本研究は院内倫理委員会の承認を得て実施した（当院
は審査番号発行なし）．患者，非アレルギー者から採血
した血清は抗原反応性を確認する研究目的に使用するこ
とについて，主治医により同意取得した．

結　果
　得られた抗原液の含有タンパク質の量はそれぞれ，バ
レイショデンプン0.02 mg/mL，トウモロコシデンプン
0.11 mg/mLであった．
　食品由来のタンパク質との同等性を確認するため，銀
染色を行ったところ，デンプンから抽出した抗原液と食
品のジャガイモ，トウモロコシから作成した粗抗原液は
一部同じ位置にバンドが認められた．
　Immunoblotでは，健常コントロール2名ではいずれも
バンドがみられなかったが，症例1ではバレイショデン
プンで，症例2ではトウモロコシデンプンで，IgE陽性
を示すバンドが認められた（図1，図2）．
　ELISA法では，非アレルギー者10名の吸光度を測定
した．吸光度の平均値±標準偏差は，バレイショデンプ
ンで0.035±0.010，トウモロコシデンプンで0.037±0.012
であった．測定した患者血清の吸光度はバレイショデン
プン0.077，トウモロコシデンプン0.065で，健常コント

M：マーカー
①：ジャガイモデンプンとPBSの混和後，エバポレーターにて濃縮し

た液の銀染色
②：ジャガイモを150℃で乾燥するまで加熱した後，PBSで抽出した

液の銀染色
Ｐ：症例1の患者血清（ジャガイモアレルギー）とジャガイモデンプ

ンとのimmunoblot．13 KDa，42 KDaで①，②の銀染色と一致す
るバンドを示す．

Ｃ：コントロール血清immunoblotを示す．

M：マーカー
①：トウモロコシデンプンとPBSの混和後，エバポレーターで濃縮し

た液の銀染色
②：トウモロコシを100℃で30分加熱した後，PBSで抽出した液の銀

染色
Ｐ：症例2の患者血清（トウモロコシアレルギー）とトウモロコシデ

ンプンとのimmunoblot．18 KDa，32 KDaで②の銀染色と一致す
るバンドを示す．62 KDaで①，②の銀染色と一致するバンドを
示す．

Ｃ：コントロール血清immunoblotを示す．

図1　ジャガイモの銀染色とimmunoblotの比較図

図2　トウモロコシの銀染色とimmunoblotの比較図

P038-042_原著06_平島先生.indd   40P038-042_原著06_平島先生.indd   40 2022/08/30   8:232022/08/30   8:23



−41−

医薬品添加物に用いられるデンプンと食物アレルギー発症リスクの検討

ロール群と比較したZ-スコアはバレイショデンプン，ト
ウモロコシデンプンでそれぞれ，4.04と2.43であった．

考　察
　食品を原因とするアナフィラキシーは特異的IgE抗体
が関与する9）．卵や牛乳のように認知度は高くないが，
ジャガイモやトウモロコシを原因とするアナフィラキ
シー発症の報告が存在し10, 11），これらアレルゲンとなり
うる食品を原材料として医薬品添加物のデンプンは製造
されている．
　銀染色でバレイショデンプンにはジャガイモ由来タン
パク質が，トウモロコシデンプンにはトウモロコシ由来
タンパク質が含有されることが示唆された．ELISA法
では症例1，症例2はともに健常コントロールとの比較で，
Zスコアが2より大きく有意のIgE結合性を示した．
　Immnoblotでも患者血清とデンプンでIgE結合を示す
バンドが検出され，銀染色とバンドの位置が一部一致し
た．このように，食物アレルギーの発症機序であるIgE
反応性が示されたことは，医薬品として服用したこれら
デンプンが含まれることで，食物アレルギーを発症する
原因物質となりうることが考えられた．
　食品とデンプンの銀染色のバンドが完全に一致しな
かった理由として，医療用デンプンは製造される際に粉
末化するために高温加熱されている．そのため，粗抗原
液を作成する際に近い温度で加熱したが全く同じ環境に
はできなかったため，加熱によるタンパク質の変性が同
等とならず，一部一致しない現象が発生したと考えられ
た．
　また，15 g/30 mLの溶液からバレイショデンプンで
0.02 mg/mL，トウモロコシデンプンで0.11 mg/mLのタ
ンパク質が抽出されたことから，少なくともバレイショ
デンプンには0.04 mg/g，トウモロコシデンプンには
0.22 mg/gの水溶性タンパク質が含有することが判明し
た．
　消費者庁は食品の原材料表示おいて，アレルギーを誘
発する濃度に関して，数ng/mL濃度レベルまたは数
ng/g濃度レベルであれば症状を呈さないが，数μg/mL
濃度レベルまたは数μg/g濃度レベル以上の特定原材料
等の総タンパク量を含有する食品については症状を誘発
する恐れから，表示が必要と考えられるとの見解を示し
ている12）．今回の検討では，PBSによる抽出液の結果で
あることから，これら医薬品添加物のデンプンには水溶
性のタンパク質だけでも，症状をきたしうる10 μg/mL
量以上のアレルゲンが原料食材由来のタンパク質として
存在すると考えられた．
　医薬品添加物が関与する症例として，抗ヒスタミン剤
による医療用成分が薬物アレルギーの原因と考えられた
症例が，実際は服用した抗ヒスタミン剤に医薬品添加物
として含有するトウモロコシデンプンへ反応したトウモ

ロコシの食物アレルギーであったとの報告もある13）．
　症例1のジャガイモアレルギーの児は，重症度が年々
上昇し，以前は摂取できていた片栗粉にも8歳ごろより
アレルギー症状を起こすようになっていた．片栗粉でア
ナフィラキシーを起こして以来，念のためバレイショデ
ンプン含有薬剤を使用しないように指導していたため，
今まで医薬品添加物のバレイショデンプンに反応したこ
とはない．しかし，今回の検討結果より，医薬品添加物
のバレイショデンプンによりアレルギー症状を発症する
可能性が明らかになった．もし，保護者への指導や繰り
返し注意喚起をしていなかった場合，アレルギー症状を
起こしていた可能性は十分にあったと考えられる．
　添加物としてデンプンを含有する医薬品について
PMDAの医療用医薬品検索データを添付文書，組成，
デンプンで検索したところ，3366件確認された．バレイ
ショデンプンは251件，トウモロコシデンプンは2259件
であった14）．その他，コムギデンプン，コメデンプン，
亜鉛華デンプン，アクリル酸デンプン，半消化体デンプ
ン，アルファー化デンプンなどが医療用添加物として使
用されている．医薬品添加物は多岐にわたり日本薬局方
に収載されていないものを含めると489種に及ぶ15）．医
薬品を製造する際に用いられる添加物による職業性アレ
ルギーに関する報告もある16）．
　特異的IgEは特定のタンパク質構造に反応することか
ら，バレイショアレルギーの患者はバレイショデンプン
に含まれるタンパク質に，トウモロコシアレルギーの患
者はトウモロコシデンプンに含まれるタンパク質にそれ
ぞれ注意が必要である．医薬品には添付文書に添加物と
して用いられた物質が組成の項目に記載されている．
　医薬品を服用したことで，アレルギー症状を呈した場
合，医療用成分に反応した薬剤アレルギー，医薬品添加
物に反応したアレルギー，医薬品添加物に夾雑物として
含まれる食品由来タンパク質が原因の食物アレルギー，
どのアレルゲンでアレルギー症状を呈したのか原因を検
討する必要がある．
　それにより，添加物が原因であった場合は治療に必要
な薬剤を中止することなく，原因となる添加物が含まれ
ていない同効薬に変更し治療継続することが可能とな
る．症例2の場合，患者既往の情報がなかった場合には
サワシリンカプセルⓇの成分によるアモキシシリンの薬
物アレルギーと判断される可能性もあったと考えられ
る．その場合，その後ペニシリン系抗生剤は使用できな
くなる恐れがあった．
　食品由来タンパク質を夾雑物として含有する医薬品添
加物が使用されている医薬品を用いる際は，食品由来タ
ンパク質の含有を念頭に置き，微量で反応する食物アレ
ルギーの患者について，慎重に処方，調剤する必要があ
ると思われる．
　また，乳糖同様に錠剤を粉砕調剤したり，散薬を分包
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調剤する際に賦形剤としてデンプンを用いる場合は，患
者の既往についてより慎重に確認する必要があると考え
られる．
　さまざまなアレルギーをもつ患者の場合，医薬品に含
まれる添加物について薬剤師の特別な配慮を求めている
報告もある17）．上記をふまえ，医療用医薬品に用いられ
る添加物の組成を認識しながら，アレルギーの既往があ
る場合の患者情報の収集，処方，調剤を行うことによっ
て，より安全な医療の提供ができるのではないかと考え
る．

Limitation
　医薬品添加物として用いられるデンプンのうち，バレ
イショデンプン，トウモロコシデンプンに次いでコムギ
デンプンが使用されているが，コムギデンプンについて
入手できなかったため，小麦アレルギーとコムギデンプ
ンに含有されるタンパク質についての検討はできなかっ
た．

利益相反
　本研究において，開示すべき利益相反はない．
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要旨
　思春期の神経性やせ症（anorexia nervosa：AN）は，
極度の栄養不足と脱水から，肝逸脱酵素の上昇，腎不全，
便秘，脱毛など全身に多様な症状が出現する．また，低
栄養状態の持続によって低身長・骨粗鬆症などの後遺症
が懸念される．本症例におけるANの10代女児は，経腸
栄養剤であるエンシュア・HⓇの経口摂取継続中にALT，
ASTが上昇した．要因としてカルニチンおよびセレン
不足の可能性が考えられたため，薬剤師がカルニチン製
剤の補充，カルニチンおよびセレンを含有するイノラ
スⓇ配合経腸用液への変更を提案した．変更後，ALT，
ASTは改善した．以上のことから栄養不良状態が長期
化すると予想される場合の治療開始時にはカルニチンお
よびセレンなどの微量元素を確認し，適正な経腸栄養剤
を選択するべきである．また，児童精神科においても薬
剤師が介入できる余地は多くあるため，薬剤師がチーム
医療へ参加することは意義があると考える．

キーワード：�児童精神科，薬剤師，経腸栄養剤，カルニ
チン，微量元素

緒　言
　近年若年者の摂食障害（eating disorders）は増加し
ている．摂食障害は主に神経性やせ症（anorexia nervo-
sa : AN），神経性過食症（bulimia nervosa : BN）と過

食性障害（binge eating disorder : BED）に大別される．
ANは，低体重であるにもかかわらず顕著なやせ願望や
肥満恐怖を示し，過食と排出行動を有さない拒食を特徴
とする摂食制限型と，過食と排出行動を有しながら低体
重を維持している過食・排出型があり1），摂食障害の
90％を女児が占めている2）．思春期以前に極端な低栄養
状態に陥ると思春期に入っても身長の伸びがみられず，
低身長となることがある．また，エストロゲン分泌低下
により骨成熟が不完全で早期に骨粗鬆症を発症したり病
的骨折を生じるリスクも高い．初経が高校生以降になっ
ても発来しない（無月経・不妊症リスク）など成人女性
になる前のさまざまなリスクがある．以上のことから小
児の摂食障害を早期に発見し治療を開始することは非常
に重要である3）．治療としては，認知行動療法，対人関
係療法，入院行動療法，心理教育，栄養カウンセリング，
運動管理，薬物療法などがある2）．栄養管理においては，
高カロリー輸液による経静脈栄養剤，経腸栄養剤の投与
など薬剤を使用する例もしばしばみられる．経静脈栄養
および経腸栄養を長期継続することによる微量元素不足
やカルニチン欠乏症の報告は散見される4-6）．また，ビタ
ミン様物質に分類されるカルニチンは肝臓，腎臓，脳な
どで生合成されており，長鎖脂肪酸のβ酸化によるエネ
ルギー代謝などのさまざまな生理・生化学的作用を有し
ており，生体に必須な成分である4）．そのため経口，経管，
経静脈のいずれの栄養療法においても，開始前には欠乏
症が報告されている成分を測定し欠乏症の有無を確認す
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る必要がある．そして，栄養剤の長期使用が予想される
場合には，カルニチン，微量元素，ビタミンが含有され
ている適切な栄養剤の選択を行い，経時的にモニタリン
グを行いながら必要な成分を補充することが重要であ
る．
　今回，児童精神科病棟において経腸栄養剤の長期使用
に起因してALT，ASTが上昇したANの患児に，薬剤師
が介入しカルニチンおよびセレンを補充したことにより
ALT，ASTが改善した1例について報告する．
　なお，本症例報告に際して患児および保護者から書面
による同意を得ている.

症例提示
症　例：X年5月に入院となった，14歳女児．
主　訴：①自分が太っていると思っている（中学入学以
降），②食べ物を口にすると太る，③食べるのが怖い
入院時身体所見：身長155.4 cm，体重33.8 kg，肥満度 
－30％（やせすぎ）
入院時検査所見：BUN 31.2 mg/dL，ALT 38 U/Lと軽
度のBUN上昇とALT上昇を認めていた（表1）．
既往歴：乳幼児期の検診において，発達の遅れや多動の
指摘はとくになかった．3歳4か月で保育園に入園したが，
友達から遊びたくないと言われたことをきっかけに登園
渋りがあった．5歳の時に別の保育園で空きが出たため，
転園した．転園後の登園渋りはなかった．性格は優しい．
好きな遊びは滑り台や砂遊びで体を動かすことはあまり
得意ではなかった．また，自分から遊びの仲間に入って
いくことはあまり得意ではなかった．学童期は，小学校
入学当初は登校渋りがあったが，半年ぐらいしてからは
自力で登校できていた．成績は普通で，友達も多く仲良
くできていた．得意なことは絵を描くことで，保育園時
代には絵のコンテストで賞を受賞したこともあった．苦
手なことは片付けであり，自室に物が散乱していた．小
学校以降の物が捨てられず，バッグに詰め込み，ため込
んでおり，机の周りにも物が多く勉強できない状態で

あった．しかし，お金に関してはしっかり管理できてい
た．得意教科は国語，音楽，図工であり，苦手教科は理
科，社会，体育であり，運動が苦手であった．こだわり
として，ピンクや花柄の服を好み，体を締め付けるよう
な服が苦手であった．服のタグや靴下は気にしない．音
やにおいに対しての過敏さはなかった．その他，薬物ア
レルギーはないが，バナナを食べると口がかゆくなる．
アトピー，喘息，熱性痙攣なし．生まれつき側弯症で転
びやすいという特徴があったが，通院により現在は改善
している．初潮は11歳だが，現在は止まっている．
家族歴：父親（会社員）は，患児が小学4年生のころか
らうつ病で仕事を半年休職したことがある．父親と母親
は別居しており，患児は母親と暮らしている．
診　断：摂食障害，うつ病，社会性不安障害，全般性不
安障害，強迫性障害，トラウマ障害
介入経過：中学入学以降に自分が太っている，食べ物を
口にすると太る，食べるのが怖いとのことで当院児童精
神科に紹介となり入院（Day -227）となった．入院後，
抑うつ症状に対してDay -225にセルトラリン25 mg/day，
Day -212にオランザピン1.25 mg/dayが開始となった．
栄養不良状態にはDay -220から-179にビタミンB1・糖・
電解質・アミノ酸輸液のビーフリードⓇ500 mL×2

（420 kcal/day）の投与を行いながらDay -207から経腸
栄養剤であるエンシュア・HⓇ250 mL（375 kcal/day）
とエネーボⓇ250 mL（300 kcal/day）の経口摂取が開始
となり，その後，経口摂取のみへ変更となった．徐々に
ALT，ASTの上昇を認め，Day -182にはALT 619 U/L，
AST 280 U/Lまで上昇した．薬剤性肝障害を疑い，Day 
-186から-165に内服薬を全て中止した．経腸栄養剤の経
口摂取も拒否するためDay -176から経腸栄養剤はエン
シュア・HⓇ750 mL（1125 kcal/day）のみを経鼻胃管か
ら投与することとなった．薬剤中止後ALT，ASTは改
善傾向となったが，抑うつ状態は継続していたためDay 
-164にエスシタロプラムシュウ酸塩 5 mg/dayが開始と
なり，Day -154に10 mg/dayへ，Day -143には15 mg/day

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

表1　入院時（Day -227）検査所見
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まで増量した．増量後再びALT，ASTが上昇傾向となっ
た た め，Day -118に は 中 止 と な っ た． 中 止 後ALT，
ASTの 減 少 傾 向 が 認 め ら れ た た めDay -112に 再 度
10 mg/dayで開始した．薬剤開始後ALT，ASTは高値
横ばいのままであったためDay -105に中止となった．
Day -104か ら-22に 内 服 薬 を 全 て 中 止 し た が，ALT，
ASTは改善しなかった（図1）．薬剤師の介入時（Day0），
体重は35 kgであり，入院時からの体重増加が乏しかっ
た．その原因としてALT，ASTの上昇があり，ANに対
する薬剤治療ができず，体重増加を目的とする精神療法
に難渋していたことも挙げられた．また，このとき体重
減少を抑制するために患児は行動制限として自室内のみ

の活動となっており，リハビリなどの運動療法は開始さ
れていなかった．栄養カウンセリングについては，入院
当初は未摂取ではあったものの食事の配膳は行われてい
たため，医師の指示のもと栄養士が面談を行っていた．
しかし，その後食事が中止となったため栄養士の面談も
中止となっていた．以上のことから，介入時に医師から
薬剤師にALT，AST上昇の原因検索の依頼があり，再
度治療経過および服用薬剤，過去の薬剤使用歴を確認し
た．薬学的な検討を行った結果，①リフィーディング症
候群による肝機能悪化，②絶食による脂肪肝，③絶食に
よる胆汁うっ滞，④服用薬剤であるエスシタロプラム
シュウ酸塩による肝障害，⑤エンシュア・HⓇの長期使

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

 
 
 

図1　ALT・ASTの変動および薬剤使用歴と体重変動
薬剤師の介入日をDay 0とした．介入後，カルニチン，セレンの補充によりALT 56 U/L，AST 27 U/LとALTは軽
度高値であったが，肝機能はほぼ正常値まで改善した．体重は36 kg台のままであった．
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用による微量元素不足の5つの可能性が考えられた．患
児は経腸栄養開始から半年以上が経過していること，経
腸栄養剤の投与により腸管蠕動運動もあること，リ
フィーディング症候群に特徴的なK，Pの低下がみられ
なかったことから，リフィーディング症候群の可能性は
低いと考えられた．また，γ-GTPやT-Bilが正常値であっ
たことから絶食による脂肪肝や胆汁うっ滞の可能性も低
いと考えられた（図2）．さらに，その他肝機能障害に
関与していると報告のあった亜鉛（Zn）と鉄（Fe）に

ついてDay -150に測定したところZnは78 μg/dL（基準 
80-130 μg/dL）とほぼ正常値，Feは77 μg/dL（基準 
40-180 μg/dL）と正常値であった5）．薬剤性の可能性も
考えられたが，薬剤師介入前のDay -104から-22に薬剤
の休薬を行ったにもかかわらず，ALT，ASTは高値横
ばいのままであった．以上のことからエンシュア・HⓇ

の長期使用による微量元素不足の可能性が最も高いと考
えられた．エンシュア・HⓇは院内採用の他の経腸栄養
剤と比較してセレン（Se），クロム（Cr），ヨード（I），

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

図2　その他検査値
リフィーディング症候群に特徴的である，K，Pの低下はみられなかった．また，胆汁うっ滞や脂肪
肝の際に上昇するγ-GTPやT-Bilの上昇も認められなかった．

表2　経腸栄養剤エンシュア・HⓇおよびイノラスⓇ配合経腸用液の100 kcal当たりの組成表22, 23）

イノラスⓇに含まれていて，エンシュア・HⓇに含まれて
いない成分は，セレン（Se），クロム（Cr），ヨード（I），
モリブデン（Mo），カルニチンである．
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モリブデン（Mo），カルニチンが含まれていなかった（表
2）．カルニチンとセレンの欠乏が原因で肝機能障害お
よび，ALT，ASTが上昇するとの報告があったため6-8），
医師にカルニチンとセレンの血中濃度測定をDay 19に
依頼した．長期間微量元素の投与が行われていなかった
ことから，最初にセレンの欠乏症を疑い，Day 20にセ
レンの血中濃度測定を行った．その結果，セレンは
7.8 μg/dL（患児年齢の基準8.0 μg/dL以下）であり，
基準値を下回っていた（図3）．セレンの補充は経口製
剤がないため，セレンを含有している経腸栄養剤イノラ
スⓇ配合経腸用液への変更提案を行った．セレンは基準
値を下回っていが，下限値を大幅に下回っていたわけで
はなかったため，カルニチンについてもDay 48に測定
を行った．結果は，総カルニチン濃度32.5 μmol/L（基
準 45-91 μmol/L），遊離カルニチン濃度26.5 μmol/L（基
準 36-74 μmol/L），アシルカルニチン濃度6.0 μmol/L

（基準 6-23 μmol/L），アシルカルニチン/遊離カルニチ
ン比は0.2（基準 0.4超過）とカルニチン欠乏症が発症す

る可能性がきわめて高い状態であり，カルニチンの補充
が推奨される値であった4）（図3）．そのため，添付文書
上の最大投与量である100 mg/kg/dayでカルニチン経口
製剤の投与を提案した．患児は，全ての使用薬剤の急な
変更に対する拒否が強かったため，Day 27にカルニチ
ンおよびセレンを含有している経腸栄養剤イノラスⓇ

172 mL（275 kcal/day） と エ ン シ ュ ア・HⓇ750 mL
（1125 kcal/day）で投与を開始し，Day 34にイノラスⓇ

500 mL（800 kcal/day）とエンシュア・HⓇ500 mL
（750 kcal/day）へ切り替えを行った（図1）．イノラスⓇ

500 mL（800 kcal/day）に含まれるセレンは45 μgであ
り，セレン不足時の補充（小児の場合2 ～ 5 μg/kg/day）
には不十分であったが，不整脈などの症状が出現してい
なかったことから点滴による早急な補充ではなく，経口
摂取の方法を選択した．また，患児の年齢におけるセレ
ンの食事摂取基準としての推奨量は25 μg/dayであり9），
イノラスⓇ500 mL（800 kcal/day）に含まれるセレンは，
推奨量以上の投与量となるため時間を要したとしてもセ

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
図3　カルニチン，セレンの測定結果およびカルニチン，セレン補充後の経過

セレン，カルニチンはともに低値を示していた．Day 27に経腸栄養剤をエンシュア・HⓇからイノラスⓇに変更しカ
ルニチンおよびセレンの補充を開始した．さらに，Day 62にカルニチン経口製剤を補充したことでカルニチン，セ
レンともに正常値まで回復した．カルニチン，セレン，ALT，ASTが改善したため，Day 84にカルニチ経口製剤を
中止したが，再びALT，ASTが上昇傾向となった．Day 119にカルニチン経口製剤を35 mg/kg/dayで補充を再開し
ALT，ASTは改善傾向となった．
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レンの上昇は見込めると考え経過観察を行った．一方で，
イノラスⓇ500 mL（800 kcal/day）に含有されるカルニ
チンは133 mgと微量であるため，Day 62にカルニチン
経口製剤を100 mg/kg/dayで補充を開始した（図1）．
Day 62にはセレン12.5 μg/dL，Day 76には総カルニチ
ン濃度74.8 μmol/L，遊離カルニチン濃度59.3 μmol/L，
アシルカルニチン濃度15.5 μmol/Lといずれの値も正常
値となった（図3）．また，Day 86には，ALTは 56 U/L，
ASTは27 U/Lとなり，ALTは軽度高値ではあったもの
のほぼ正常値まで改善した．その他の検査値異常はみら
れず，精神疾患の治療としてエスシタロプラムシュウ酸
塩を10 mg/dayから15 mg/dayに増量，アリピプラゾー
ル3 mg/dayを追加することが可能となった（図1）．追
加後は患児のトラウマに対する治療なども開始すること
ができ，精神療法を進めることも可能となった．
　今回の症例においては，補充後1 ヵ月おきにカルニチ
ン，セレンの値を測定し確認を行った．また，カルニチ
ン，セレン，ALT，ASTが改善したため，Day 84にカ
ルニチン経口製剤を中止したが，Day 111にカルニチン
の値が再び低下傾向となり，ALTおよびASTも上昇傾
向となった（図3）．Day 119にカルニチン経口製剤を
35 mg/kg/dayで補充を再開したところALT，ASTは改
善傾向となった．以上のことから，今回の症例における
ALT，ASTの上昇にはカルニチン欠乏が優位に影響し
ていた可能性が考えられる．

考　察
　摂食障害は，摂食に関連した行動の持続的な障害に
よって特徴づけられる精神障害である．摂食障害は身体
的な健康を悪化させるだけでなく，深刻な社会孤立，学
業上の問題，職業上の問題などの社会的機能障害を生じ
ることが多い3, 10）．摂食障害の中でもANは栄養失調やや
せの程度により，さまざまな身体症状（低体温，低血圧，
徐脈，骨粗鬆症，血球減少，電解質異常，歩行困難，意
識障害，無月経など）や精神症状（記憶力低下，抑うつ
症状，自傷行為など）を呈し，重篤になるほど内科的合
併症の頻度が高くなる．肝機能異常はANの20 ～ 50％程
度にみられると報告されており，ANの極期または，栄
養開始後のいずれの時期にも生じる可能性がある11-14）．
肝機能異常をきたす患者の危険因子として，これまでに
15歳未満の発症，低血糖，重度の脱水，低体重などが報
告されている．また，ANにおける肝機能異常の原因と
して栄養療法開始前には，β酸化障害やリポタンパク合
成障害に基づく低栄養性脂肪肝，低酸素や低還流による
hypoxic hepatitis（shock liver），ヘモグロビン合成障
害や鉄利用障害による肝内鉄沈着などがある．近年では
autophagyの関与も報告されている14-18）．一方で，栄養
療法開始後にはリフィーディング症候群による肝機能障
害が起こり得る．その他にもカルニチン欠乏，ビタミン

欠乏および低血糖や微量元素不足による影響を考察して
いる報告や19, 20），大豆油由来脂肪乳剤による肝機能障害
の報告もある21）．今回の症例においては，栄養療法開始
から半年以上が経過しており，リフィーディング症候群
にみられるK，Pの低下は確認されなかったことから，
リフィーディング症候群の可能性は極めて低いと考えら
れた．薬剤性の可能性も考えられたが，薬剤の減量およ
び中止を行ってもALT，ASTが改善することはなかっ
た．以上のことから考察としてこれまでに報告されてい
るカルニチン欠乏症および微量元素不足によるALT，
AST上昇の可能性が最も高いと考えられた．また，今
回の症例において，患児は食事摂取をしておらずエン
シュア・HⓇのみで栄養管理を行っていた．エンシュア・
HⓇの原材料は主に大豆であるが，イノラスⓇの原材料
は濃縮乳である．今回の症例において関与は不明である
が，大豆由来の成分が肝機能へ影響していた可能性も考
えられる．
　カルニチン欠乏の基準は，遊離カルニチンが20 μmol/L
より少ない場合にはカルニチン欠乏症が発症している，
あるいはいつ発症してもおかしくない状態であり，遊離
カルニチンが20以上36 μmol/Lより低い場合，あるいは
アシルカルニチン／遊離カルニチン比が0.4より高い値
の場合にはカルニチン欠乏症が発症する可能性が極めて
高い状態である4）．今回の患児では，カルニチン欠乏症
が発症する可能性が極めて高い状態であった．カルニチ
ンが欠乏していた場合，添付文書上の補充用量は30 ～
100 mg/kg/dayである4）．摂食障害など長期間の栄養管
理が必要な場合における経腸栄養剤やTPN（Total Par-
enteral Nutrition：中心静脈栄養）へのカルニチン補充
療法の投与量については，現在のところガイドラインな
どは存在しないが，カルニチン含有経腸栄養剤の投与中
の患者では，0.8 ～ 6.5 mg/kg/dayの投与量でカルニチ
ン血中濃度が保たれているとの報告もある4）．また，カ
ルニチン欠乏をきたした場合には20 ～ 30 mg/kg/dayの
補充を行うことで改善するとの報告もある4）．こうした
事例をもとに投与量を決め，その後の臨床経過や血中カ
ルニチン2分画検査などから投与量を調節する必要があ
るとされている4）．今回の症例においては，長期的にカ
ルニチンが補充されていなかったこと，ALT，ASTの
上昇が認められていたことから早期にカルニチンを補充
する必要があると考えたため，添付文書上の最大量であ
る100 mg/kg/dayで補充を開始することとした．カルニ
チン以外にも，TPNや経腸栄養剤投与時の微量元素不
足，とくにセレン欠乏症により肝機能障害が生じた例が
報告されている6）．セレン不足時の補充は，小児の場合
2 ～ 5 μg/kg/dayであり，経口および静脈内投与が推
奨される．また，定期的に血清セレン値を測定し，過剰
にならないないように注意する必要があり9），セレン欠
乏による心筋症や不整脈などが出現していた場合には，
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点滴による投与が推奨されると考える．
　ANの患者においては，欠乏症が報告されているカル
ニチンやセレンの測定を早期から行い，TPNや経腸栄
養を行う際にはカルニチンや微量元素，ビタミンなどの
補充も検討する必要がある．近年，経腸栄養剤の種類は
多岐にわたる．患者の状態を把握し，適正な経腸栄養剤
を選択することも薬剤師の役割として重要と考える．ま
た，今回の症例患児は食事を一切摂取していなかったた
め，多職種カンファランスにおいて自宅へ退院した際に
食事が十分に摂取できなかったことを想定し栄養剤につ
いても検討が行われた．患児のこだわりとして入院中と
退院後で栄養剤が変更となることで服用を拒む可能性が
あること，経済状況を考慮すると食品としての栄養剤で
はなく，医薬品である経腸栄養剤でカロリーコントロー
ルすることが望ましいと考え，入院中から医薬品である
経腸栄養剤を使用することとした．以上のことから食事
について栄養士が介入することは難しかったと考えられ
るが，多職種で連携を行い患児の栄養剤を決定するに
至った．今後は経腸栄養剤を使用する場合にも薬剤師と
栄養士が協働してモニタリングしていくことも課題であ
ると考えらえた．
　現在，医療技術の高度化・医薬分野の発展にあわせて，
より高度なスキルをもった薬剤師が病棟業務を行い多職
種と一丸となりチーム医療を行うことは日常となってい
る．一方で，小児において精神および行動の障害といっ
た疾病が増加しているにもかかわらず22），児童精神科と
いう特殊な領域においては薬剤師の介入がほとんど行わ
れていないのが現状である．しかし，児童精神科では薬
剤を服用している患児は多く，常に薬剤の副作用と効果
を評価しながら治療が進められている．そこには医師や
看護師だけでなく，薬学的視点で薬効・副作用を評価す
る薬剤師の役割というのは重要であると考える．児童精
神科では薬物療法よりも認知行動療法や心理療法の占め
る割合が大きいものの，今回の症例を通して薬剤師が介
入できる余地は多くあると感じた．そのため，児童精神
科領域における薬剤師は多職種の取り組みについての理
解を深め，積極的にチーム医療へ参加し薬剤師の活躍の
場を広げていく必要がある．そして，今後児童精神科領
域においても薬剤師の活躍が期待されるべきだと考え
る．

結　語
　今回の症例のようにANの患者においては，さまざま
な欠乏症が生じる可能性がある．カルニチンや微量元素
など欠乏症が報告されている成分については早期から測
定を行い，補充を検討していく必要があるだろう．また，
精神症状だけでなく，定期的な血液検査で経過を診なが
ら身体症状にも注意していく必要があると考える．
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要旨
　若年性特発性関節炎（JIA）を中心とした小児リウマ
チ性疾患でメトトレキサート2 mg錠剤・カプセルの内
服経験のある患者，家族からのアンケートを実施した．
平均年齢14.3歳（2.1-24歳），内服開始平均年齢7.0歳，平
均罹病期間7.3年，平均内服期間5.3年，計31例（男3例，
女28例）について解析した．JIA病型は，多関節型15例，
少関節型14例，全身型1例，他に若年性皮膚筋炎1例であっ
た．内服状況は，指示量を「問題なくできている」18例

（60％），「できていない」7例（23％），「どうにかできて
いる」6例（20％）であった．内服方法は，「錠剤・カプ
セルのまま」19例，「薬局／自宅で粉砕」8/2例，「回答
なし」2例で，2/3がそのまま内服，1/3が粉砕したうえ
で内服していた．要望で多いものは，苦さ，悪心，嘔気，
嘔吐などの副作用をなくしてほしいというものであっ
た．甘味のあるコーティングがされ，小腸内溶解錠，顆
粒ができれば，上記副作用を軽減し内服が容易になるか
もしれない．用量の変更では，高用量の5 mgの要望よ
りは，現行の2 mgの半量，1 mgの要望が多かった．よ
り少ない分量で高用量の製剤の開発により，高用量の内
服が容易になるかもしれない．製剤の改善で内服が可能
になることが患者への負担軽減になるという患者の声と
具体的な改善の方向性を企業に伝え，小児製剤の改善に

反映させていく必要がある．

キーワード：�若年性特発性関節炎，メトトレキサート，
内服困難，小児用剤形，コーティング

緒　言
　若年性特発性関節炎（JIA : Juvenile Idiopathic Ar-
thritis）は16歳未満に発症した小児のリウマチ性疾患で
ある．JIAにおいて，メトトレキサート（MTX : metho-
trexate）の内服が必須の治療法である．MTXは，葉酸
代謝拮抗薬でありDNA合成に必要な葉酸代謝酵素を阻
害し細胞増殖を抑え，比較的少量で免疫抑制作用を示す．
関節リウマチによる炎症を強力に抑えることができ，臨
床試験では中等度以上の改善率は60.4％となっている1）．
若年性皮膚筋炎においても，追加の免疫抑制薬として，
時に使用されている2）．
　本邦において，MTXの最大用量は永らく8 mg/週が
上限となっていたが，2011年の添付文書の改訂により
16 mgが上限となった．2016年にガイドラインの改訂が
行われた理由には，高用量承認後，成人関節リウマチ
RAに対して8 mg/週を超えてMTXが投与された症例の
有効性と安全性を調査する特定使用成績調査の最終解析

小児リウマチ性疾患患者における 
メトトレキサート内服困難に関するアンケート調査
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4）聖隷浜松病院小児科，5）浜松医科大学小児科，6）NHO 三重病院小児科

Questionnaire survey on taking difficulty of methotrexate prescription  
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結果がまとまったこと，またC-OPERA試験3）をはじめ
として高用量MTXの有効性や安全性に関する新たなエ
ビデンスが2011年以降公表されたためである．一方，小
児患者では，MTXの副作用の発現については，8割以上
の施設で内服ができない症例を経験していることがわか
り4），内服コンプライアンスが大きな問題となっている
ことが明らかになっている5）．
　MTXの投与量は4 ～ 10 mg/m2であり，週1回早朝空
腹時の内服が薦められている．10 mg/m2で換算すると，
3歳児で6 mg/週，小学校1年生で8 mg/週，小学校3年生
で10 mg/週，中学校1年生で15 mg/週の用量となる6）（図
1）．現在，2 mg用量の錠剤，カプセル剤でのみ供給さ
れている．幼少患者においては，錠剤，カプセル剤のま
まの内服は困難で，粉砕・脱カプセルされて内服するこ
とになる．
　臨床の場でも，種々の要因で内服困難に陥る患者も多
く経験している．きめ細かな用量調整のためには，粉砕，
脱カプセルが必要とされるが，薬剤師への暴露の問題で，
安全キャビネット内での実施が要求される．施設によっ
ては家庭での用量調整を強いている事例も見聞してい
る．このような状況でも，治療のために，保護者は種々
の工夫をして内服させているのが現状である．本剤は極
めて苦く，副作用として服用後の嘔気，嘔吐，全身倦怠
感などを生じ，幼少患者だけでなく内服困難を生じうる．
　MTX内服の中断・中止は，治療の妨げになる．苦く
なくて飲みやすい薬剤を製造販売するのは，製薬企業の
務めだと思われる．患者・保護者の思いを正確に把握し
て，問題点を明らかにし，小児製剤開発への足掛かりの
資料として，正確に企業に伝えることが，内服継続が可
能になる製剤上の改善に資すると期待してアンケートを
実施した．

対象と方法
　本研究は，東海小児リウマチ・膠原病研究会（代表世
話人：鬼頭敏幸）に参加する小児リウマチ専門施設に打
診し，調査に協力可能な施設において実施した．愛知学
院大学薬学部倫理委員会，各施設の倫理審査委員会から
の実施承認を取得し実施した．施設を受診し，診察時に，
本研究計画について保護者が十分に理解し，保護者（ア
セント取得可能な本人）による同意が可能なMTX内服
経験のある小児リウマチ性疾患患者を対象とした．
MTX内服経験のある患者と保護者に対して，外来受診
時，担当医から別添説明文書に基づいて説明を行った上
で，本研究への参加についての同意・アセントを得た．
アンケート用紙には研究説明の実施者名，同意取得日，
同意者名等を記録した．同意が得られた場合には，アン
ケート用紙（表1，2）に回答を依頼した．アンケート
回答は，添付封筒にて研究代表者に送付してもらい回収
した．

結　果
　図2に示すように解析対象は，平均年齢14.3歳，内服
開始平均年齢7.0歳，平均罹病期間7.3年，平均内服期間5.3
年，計31例（男3例，女28例）について解析した．JIA
病型は，多関節型15例，少関節型14例，全身型1例，他
に若年性皮膚筋炎1例であった．
　表3に服用にあたって指摘された問題点を示した．用
量の変更で改善できる点では，より高用量の5 mg錠の
開発要望よりは，現行の2 mg錠（カプセル）の半量，
1 mg錠の要望が多かった（図3）．個々の意見としては，
飲みにくい苦味に加え，錠剤の色が黄色のため，服用を
嫌がる理由につながるので，白色等目立ちにくい色を希
望する意見があった．縦長の剤型が飲みづらいため，小
さく丸い形状など飲みやすい形状を希望する声があっ

図1　日本で市販されているメトトレキサート製剤
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た．剤型を小さくして欲しい，錠剤数を減らして欲しい，
苦味をなくして欲しい，黄色の薬は目立つため白色にし

て欲しい，調整をしやすくするため他規格用意して欲し
い，などの意見があった．

メメトトトトレレキキササーートト内内服服にに関関すするるアアンンケケーートト内内容容１１
患者さんについて 現在の年齢は

歳 か⽉ 男・⼥
；○で囲むか記⼊してください。
若年性特発性関節炎 病型 ・全⾝型・少関節型・多
関節型、 SLE,  その他 ( )  
• 発病したのはいつですか。 才 か⽉、
• メトトレキサート内服の開始は 才 か⽉、

内服期間は 年 か⽉
• 何歳から何歳まで内服してますか。

才 か⽉から才 か⽉まで
現在の内服に関して教えてください。
• お薬はどのような形で飲んでいますか。
• 錠剤・カプセルのままで
• ⾃宅で、潰して（カプセルを外して）
• 薬局から粉の形でもらって
• その他 記載してください

内服で困っていることがありましたら記載してください。
• 飲むときの問題点
• 苦くて飲めない
• 量が多くて飲みきれない
• ⾒ただけで吐き気を催す
• 何にまぜても嫌がって飲まない
• その他 記載してください
•
飲んだ後の問題点。
• 飲んだ後気持ち悪くなる
指⽰された量を内服できていますか。
• できていない

：以下の理由でできていない
飲むために⼯夫して効果がありましたか

○○しても効果なし
メメトトトトレレキキササーートト内内服服にに関関すするるアアンンケケーートト内内容容２２

くすりをどう改善してほしいか？どうしたら
改善するか。
• 内服に関する点：例：
• 苦い味をしないようにしてほしい。
• 分量が多い、少なくしてほしい。
• ⼝の中でサッと溶けるとよい。
• その他
最も困った点（⾃由記載）

例：嫌がって飲まないんです。

メトトレキサート内服に関して薬の量で改善してほし
いこと
• ⼩容量で何個も飲まないといけないのはつらい。
• 例：新しい⽤量があった⽅がよいですか。
• 現在9㎎内服で2mg 4.5錠 ですが、 4mg 2個と1㎎錠

１個の⽅がましです。
• 5㎎製剤があったら、5x1錠+2x2錠 計３錠の⽅がま

しです。
• ３㎎製剤があったら、3x3錠 計３錠の⽅がましです。
• 現在10㎎内服で2mg 5錠 ですが、5㎎製剤があった

ら、 5 mg 2個で 2個の⽅がましです。

• 理由

表1　メトトレキサート内服に関するアンケート内容（1/2）

表2　メトトレキサート内服に関するアンケート内容（2/2）

図2　アンケート回答データ
31例（男3例，女28例）の主な内服方法の回答と，病型を示す．
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考察およびまとめ
　MTXには2 mgカプセルと，2 mg錠剤が存在する．錠
剤は割線があり半分に割れるため，1 mg単位の調節が
できる．低年齢児に対しては，錠剤をぬるま湯で溶解し
た後に内服させる（簡易懸濁療法）も試みられている7）．
　また，低年齢や基礎疾患のためにカプセルや錠剤を内
服することが困難だった場合，脱カプセルや錠剤を粉砕
して処方していたが，2015年の「がん薬物療法における
曝露対策合同ガイドライン」ではMTXは健康被害を起
こす危険薬剤（ハザードドラッグ）と呼称され，粉砕化
や脱カプセルは被曝の可能性があり推奨されていな
い8）．患児が低年齢の場合，妊娠可能年齢である母親が
直接の内服介助者となることが多いため，今後啓蒙が必
要であると考える．
　他にも，アドビアランス低下につながる要因として，
錠剤の大きさや剤型などがある．1錠中にMTX2 mgを
含有する錠剤，カプセル製剤の全組成は，賦形剤，結合
剤，崩壊剤，滑沢剤を含んで，それぞれ，250 mg，
170 mgである．MTX有効成分はたった1％なので，苦
みの改善のため，苦味をマスキングし小児が飲みやすい
有核錠の開発を提案したい．
　今後の薬剤開発の展望としては，以下のような可能性
があると考えられる．甘味のあるコーティングがされ，

小腸内溶解錠，顆粒ができ，内服を容易にする．最小の
賦形剤使用で高用量の内服を容易にする．甘味コーティ
ングされた有核剤を開発する．できれば，ミニタブレッ
ト有核製剤をマイクロデイスペンサーで計量して内服で
きるようにする，などである．
　患者の声を，企業に伝え，製剤の改善で内服が可能に
なることの方が患者への負担軽減になるように思われ
た．適正なMTX治療の確立に向け，処方医に対するア
ンケート調査9）だけでなく，今後，患者の会などからの
アンケートの拡大，全国的な症例集積による実態調査が
望まれる．さらに，学会活動を通じて，希少疾病用医薬
品への指定10）へつなげていきたい．
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表3　アンケート回答データ

表表３３ 服服⽤⽤ににああたたっっててのの問問題題点点
どのような問題点がありますか？

▷苦くて飲めない 4
▷量が多くて飲みきれない 3
▷⾒ただけで吐き気 7
▷何に混ぜても嫌がる 4
▷飲んだ後に気持ち悪くなる 6

図3　要望したいメトトレキサート製剤の用量
「現在，メトトレキサート製剤は用量が2 mgのみですが，
他の用量の製剤があった方が良いと思いますか？」の問い
に関する回答数を示す．
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薬剤耐性（AMR）資材配布企画が地域薬剤師に与えた 
影響の調査研究：小児薬物療法研究会で 

AMR 対策に取り組む意義の考察

大黒　幸恵 1, 13），川名　三知代 2, 13），三浦　哲也 3, 13），江藤　不二子 4, 13）， 
鈴木　康大 5, 13），遠藤　美緒 6, 13），大山　かがり 7, 13），川下　晃代 8, 13）， 

中井　啓 9, 13），赤羽　三貴 10, 13），小村　誠 11, 13），石川　洋一 12, 13）

1）さくら薬局長岡古正寺店，2）日本薬剤師会，3）三浦薬局，4）綾部薬局，5）入江薬局花畑店 
6）国立国際医療研究センター病院 AMR 臨床リファレンスセンター，7）ヒューメディカ新つるみ薬局 
8）一般財団法人緑風会緑風会薬局，9）宮城県立こども病院薬剤部，10）独立行政法人国立病院機構下志津病院 
11）国立成育医療研究センター 薬剤部，12）明治薬科大学小児医薬品評価学，13）小児薬物療法研究会

A study of issues for the promotion of antimicrobial resistance（AMR）countermeasures  
activities on community pharmacists : Consideration of significance for the promotion  

of AMR countermeasures by Japan Study Group for Pediatric Pharmacotherapy
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要旨
　本邦では全抗菌薬使用量の約9割が外来経口抗菌薬で
あり，特に抗菌薬の使用頻度が高いとされる小児領域に
おいては保険薬局の薬剤耐性（Antimicrobial Resistance：
AMR）対策への関与が重要である．2020年，AMR臨床
リファレンスセンターの依頼を受け，小児薬物療法に興
味をもち，メーリングリストを中心に有志で情報交換を
行っている小児薬物療法研究会会員が所属する保険薬局
の薬剤師向けに，AMR啓発資材配布を企画し，実施後
の意識変化およびその要因を検討する調査を実施した．
その結果，資材配布は薬局薬剤師のAMR対策アクショ
ンプランの認知度を向上させ，企画参加の動機は薬剤師

としての責任感が一番高い割合を示した．さらに，参加
をきっかけに薬局内でのAMR教育やAMR対策を意識し
た服薬指導など参加者自身や周囲の行動や意識に変化が
みられた．小児医療を守る使命感や活動への興味が変化
の度合いを強め，小児薬物療法研究会でAMR対策に取
り組む意義と活動の波及効果が確認できた．

キーワード：�抗菌薬適正使用，薬局薬剤師，普及啓発，
地域医療
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緒　言
　薬剤耐性菌は1980年以降増加しており1），薬剤耐性

（Antimicrobial Resistance : AMR）対策に関する問題
は国際的な課題となっている．2015年に世界保健機関

（World Health Organization : WHO）総会にて，AMR
に関するグローバル・アクション・プランが採択され，
これを受けて本邦では2016年に「薬剤耐性（AMR）対
策アクションプラン」2）（以下，AMR対策アクションプ
ラン）が策定され，①普及啓発・教育，②動向調査・監
視，③感染予防・管理，④抗微生物薬の適正使用，⑤研
究開発・創薬，⑥国際協力の6つの分野に関する目標や
具体的なアクションが定められた．2017年にはAMR臨
床リファレンスセンターが設立され，AMR対策を推進
するためのさまざまな取り組みが行われている．
　本邦では全抗菌薬使用量の約9割が外来経口抗菌薬で
あり3），外来診療において患者や家族に接する保険薬局

（以下，薬局）の薬剤師が，抗菌薬処方の適正性確認や
AMR対策の啓発に積極的に関与することが期待されて
いる4）．特に小児では1-5歳で抗菌薬の使用量が多く，こ
の年代の発熱頻度の高さが使用量と関連する可能性もあ
るが，小児に対して抗菌薬を処方するのは小児科に限ら
ないことも指摘されている5）．また，小児領域において
は「目の前の患児とその家族，そして未来の子どもたち
を耐性菌から守り，かつ有効な抗菌薬を未来に残すこと」
を抗菌薬適正使用の目的と掲げ，薬局薬剤師の理解と協
力も求められている6）．小児科以外の処方にも関わり得
る薬局薬剤師が地域の抗菌薬適正使用に貢献すること
は，将来の小児医療を守ることに繋がることも期待され
る．これらの状況を踏まえ，小児薬物療法に関心をもつ
薬剤師（病院および薬局）や医師等1300名で構成される
小児薬物療法研究会では，AMR対策関連の研修会の企
画等に継続的に取り組んでいる．2020年8月にはAMR臨
床リファレンスセンターが実施する啓発資材配布事業へ
日本薬剤師会の推薦を受けて協力し，研究会内に啓発資
材配布の企画グループを立ち上げて広報・周知したが，
今後，AMR対策啓発活動を継続していくうえで，今回
の配布企画の実行性を評価する必要があると考えた．
　三浦らの研究7）では，薬局薬剤師545名においてAMR
という言葉は93.4％で認識されているが，具体的な
AMR対策を講じたことのある者の割合は8.1％に留まっ
ていた．さらに，AMRに関する患者啓発用資材につい
ての認識割合は，ポスターが51.9％，パンフレットが
23.3％，抗微生物薬適正使用の手引きダイジェスト版が
17.4％であったが，それらを活用している薬剤師は5％
以下に留まっていた．加藤らの研究8）では，薬局薬剤師
44名におけるAMRという言葉の認識は93.2％，『AMR
対策アクションプラン』の言葉の認識は43.2％，AMR
に関する患者啓発用資材の認知度は27.3％であるが，実
際に資材を活用した者の割合は9％であった．これらの

先行研究からは，薬局薬剤師がAMRに関する言葉や啓
発資材を認識していることとAMR対策啓発の具体的な
行動を起こすことは必ずしも結び付かず，実行性には別
の要因が関係していると思われる．
　そこで今回，AMR対策啓発資材の配布企画が薬局薬
剤師の行動や意識の変化へ与えた影響と要因を検討する
ことを目的とし，小児薬物療法研究会に所属する薬局薬
剤師にアンケート調査を行ったので報告する．
　なお，本稿は小児薬物療法研究会で実施した「薬剤耐
性（AMR）資料配布企画が地域薬剤師に与えた影響と
地域薬剤師による普及啓発活動のための課題の調査研
究」のうち，“薬剤耐性（AMR）資料配布企画が地域薬
剤師に与えた影響”について解析したものである．

方　法
1．AMR対策啓発資材の配布企画（以下，配布企画） 
　2020年8月17日～ 9月18日を配布企画への参加応募期間
とし，小児薬物療法研究会のメーリングリスト（Mailing 
List : ML）にて参加を募った．その際，AMR臨床リファ
レンスセンターから提供される啓発資材内容や配布に関
する質疑応答（Question and Answer：Q&A）などの
詳細な説明，および上司や職場に対してAMR臨床リファ
レンスセンターと小児薬物療法研究会連名の依頼状を作
成しメール添付にて送信した．2020年11月に，会員や会
員の声かけに応じた325の薬局・薬店において，患児や
その保護者だけでなく来局する全ての一般市民を対象
に，AMR啓発資材：「知ろうAMR，考えようあなたの
クスリ 薬剤耐性」リーフレット（200部），テレビアニ
メ「はたらく細胞」Ⓡコラボレーション啓発ツール（A2
ポスター（2枚） A4リーフレット・クリアファイル・
シール）（各200部）を配布した．

2．調査対象と調査方法
　配布企画終了後の2020年11月24日～ 12月31日に小児
薬物療法研究会の会員のうち薬局薬剤師（配布企画参加
者と不参加者の両方）を対象として，MLにて周知する
形で，無記名方式のアンケート調査を実施した（表1）．
問1の設問にて，本研究の目的や調査方法に同意を得ら
れた会員より，インターネット上で回答を得た．
　なお本稿では，配布企画が調査対象者や所属する薬局
内および周囲の薬剤師の行動や意識変化に与えた影響と
要因を検討するため，表1の設問のうち，問1 ～ 6およ
び問10 ～ 13について記述する．

3．解析方法
　調査結果は，百分率（回答数/当該設問の回答者数）
で示した．
　回答者全体の解析のうち「AMR対策アクションプラ
ンについて知っていますか」への回答状況（以下，アク
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ションプランの認知度）については，「今回のAMR啓発
資料配布事業の前から内容を知っていた」「AMR啓発資
料配布事業で内容を知った」「内容は説明できないが，
言葉は知っている」「知らない」の各選択肢への回答数
のうち，参加者と不参加者を対比して，Fisherの正確確
率検定（IBM SPSS Statistics version26）を用いて95％
信頼区間で統計処理し，有意水準は5％とした．
　配布企画参加者の回答の解析については，問11：参加
者が資材配布前にあらかじめ行ったこと（以下，配布前
の行動）・問12：配布企画参加後の参加者自身の行動の

変化（以下，自身の変化）・問13：配布企画参加後の同
僚や薬局内の意識・行動の変化（以下，同僚や薬局内の
変化）に関する各選択肢を行動・意識変化の評価指標と
みなし，「今回のAMR啓発資料配布事業の前から内容を
知っていた」「AMR活動に興味があったから」「小児薬
物療法研究会からの依頼（依頼状）があったから」「AMR
臨床リファレンスセンターの依頼（依頼状）があったか
ら」「配布資料を事前に確認することができたから」

「Q&Aが作成され配布方法に対して不安なく行えると感
じたから」「将来の子どもたちを守るために頑張りたい

表1　アンケート調査の項目（本稿では，下線で示す問1 ～ 6および問10 ～ 13の回答を使用）

問1．本調査へのご協力について
1．この研究に参加することに同意いたします、2．この研究に参加することに同意しません

(全体)
問2．所属企業の規模をグループの保険薬局数で教えてください。

1．10店舗以下、2．11〜50店舗以下、3．51〜100店舗以下、4．101店舗以上、5．把握していない
問3．回答者の年代を教えてください。

1．20歳代、2．30歳代、3．40歳代、4．50歳代、5．60歳代、6．70歳代以上
問4．AMR対策アクションプランについて知っていますか。

1．今回のＡＭＲ啓発資料配布事業の前から内容を知っていた、2．ＡＭＲ啓発資料配布事業で内容を知った、
3．内容は説明できないが、言葉は知っている、4．知らない

問5．AMR啓発資料配付事業への協力依頼がMLで配信された時に参加しようと思いましたか。
1．積極的に参加、2．配布事業の詳細がわかれば参加、3．参加できない、4．わからない、5．その他:（自由記載）

問6．今回のAMR啓発資料配布事業に参加しましたか。
1．はい 参加しました ⇒問 10 にスキップします、2．いいえ 参加しませんでした

(不参加者のみ)
問7．AMR資料配布事業へ参加されなかった方へ：今回のAMR啓発資料配布事業に興味はありましたか�

1．興味があった、2．興味がなかった
問8．参加しなかった・できなかった理由を教えてください。（複数回答可)

1．興味がなかった、2．多忙、3．人手が少ない、4．配布方法がわからない、5．同僚や上司への配慮、
6．近隣の医療機関医師への配慮、7．自分の知識不足、8．患者の反応、9．会社の方針、10. 無償だったため、
11．新型コロナウイルス感染症流行に伴い資材の直接配布が難しいため、12．その他:（自由記載）

問9．AMR啓発資料配布事業へ参加できなかった理由を解消するためには何が必要ですか�（自由記載）⇒問 17 にスキップします

(参加者のみ)
問10．AMR資料配付事業に参加された方へ：参加を決めた理由を教えてください。（複数回答可）

1．AMR活動に興味があったから、2．小児薬物療法研究会からの依頼（依頼状）があったから、
3．AMR臨床リファレンスセンターの依頼（依頼状）があったから、4．配布資料を事前に確認することができたから、
5．Ｑ&Ａが作成され配布方法に対して不安なく行えると感じたから、6．将来の子どもたちを守るために頑張りたいと思ったから、
7．薬剤師として取り組まなければならないと思ったから、8．会社の方針、9．その他:（自由記載）

問11．今回のAMR資料配付前にあらかじめ行ったことはありますか？ (複数回答可)
1．近隣医療機関・医師へ広報、2．薬局内でAMRについて教育、3．上司や社内への協力要請、4．患者から予想される質問のリサーチ、
5．何も行わなかった、6．その他:（自由記載）

問12． 配布企画参加後のご自分の行動の変化はありましたか。 (複数回答可）
1．AMRに関する情報を収集した、2．服薬指導時にもAMR対策を意識して説明するようになった、
3．抗菌薬の処方意図について以前より疑義照会する件数が増えた、4．医師とAMR対策について話をした、
5．これまでもAMR対策の活動を行ってきたので今後も継続しようと思った、6．配布の前後で何も変わらなかった、7．その他:（自由記載）

問13．配布企画参加後の同僚・薬局内の意識の変化はありましたか。（複数回答可）
1．AMRについて興味を持つようになった、2．抗菌薬処方に対しての調剤時、服薬指導時の意識が変化した、
3．薬局内でAMR対策について話し合いを持つ機会が増えた、4．AMR対策に関わる取り組みを薬局内で始めた、
5．AMRについての市民講座や患者向けの勉強会の開催を検討した、6．その他:（自由記載）

問14．実際に行ってみて、配布に関して問題はありましたか。
1．はい、ありました、2．いいえ、ありませんでした ⇒問 17 にスキップします

問15．配布に関して問題があった方へ：配布に関してどのような問題がありましたか。（自由記載）
問16．配布に関して問題があった理由を教えてください。（複数回答可）

1．多忙、2．人手が少ない、3．興味がない、4．同僚や上司への配慮、5．近隣の医療機関・医師への配慮、6．自分の知識不足、
7．患者の反応、8．会社の方針、9．新型コロナウイルス感染症流行に伴い資材の直接配布が難しいため、10．その他:（自由記載）

（全体）
問17．次回、同様の依頼があった時には参加しますか。

1．今後積極的に参加、2．機会があれば参加、3．啓発方法（資材配布でなければ）が変われば参加、4．参加できない、5．わからない、
6．その他:（自由記載）

問18．AMR啓発活動について，今回このような資料配布でしたが、どのような方法であればより参加しやすく効果的だと思いますか。（複数回答可）
1．パンフレットなどの説明資材の配布（資材内容：説明のみ）、2．パンフレットなどの説明資材の配布（資材内容：簡単なクイズ形式）、
3．パンフレットなどの説明資材の配布（資材内容：折り紙やゲームなど遊べる・活用できる）、4．ポスター掲示、5．動画掲示、
6．「AMR啓発について」追記した服薬情報提供書のひな型の共有、7．地域・薬局での勉強会の開催、8．その他: （自由記載）
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と思ったから」「薬剤師として取り組まなければならな
いと思ったから」「会社の方針」を行動・意識変化に影
響を与えた要因として，当該要因を選択した群と選択し
なかった群を対比し，Fisherの正確確率検定（IBM 
SPSS Statistics version26）を用いて95％信頼区間で統
計処理し，有意水準は5％とした．

4．倫理規程
　本研究は，「ヘルシンキ宣言に基づく倫理的原則」お
よび「人を対象とする医学系研究に関する倫理指針」
に従い，明治薬科大学研究倫理審査委員会の承認を得て
実施した（承認番号：202029）．

結　果
1．回答率
　アンケートの回答者数は137名．調査期間直前（2020
年10月末）の小児薬物療法研究会所属の薬局薬剤師数は
355名であり回答率は38.6％であった．

2．調査対象者の背景
　回答者の所属企業の規模（同一グループの薬局数）は，
1 ～ 10店舗が48.9％（67/137），11 ～ 50店舗が13.9％

（19/137），51 ～ 100店舗が6.6％（9/137），101店舗以上
が29.9％（41/137），把握していないが0.7％（1/137）で
あった．回答者の年代は，20歳代が2.2％（3/137），30
歳代が30.7％（42/137），40歳代が27.0％（37/137），50
歳代が27.0％（37/137），60歳代が13.1％（18/137）であっ
た．

3．調査結果
　回答者総数137名のうち，「今回のAMR啓発資料配布
事業に参加しましたか．」（問6）への回答状況より，参
加者が59.1％（81/137），不参加者が40.9％（56/137）で
あった．
　問4：「今回のAMR啓発資料配布事業の前から内容を
知っていた」と回答したのは，回答者全体の51.1％

（70/137），参加者の66.7％（54/81），不参加者の28.6％
（16/56）であり，「AMR啓発資料配布事業で内容を知っ

た」と回答したのは，回答者全体の34.3％（47/137），
参加者の32.1％（26/81），不参加者の37.5％（21/56）で
あった．一方，「内容は説明できないが，言葉は知って
いる」の回答数は，参加者の0％および不参加者の
23.2％（13/56）であり，「知らない」の回答数は，参加
者の1.2％（1/81）および不参加者の10.7％（6/56）であっ
た．アクションプランの認知度と参加者・不参加者のク
ロス集計を表2に示す．
　問5：「AMR啓発資料配布事業への協力依頼がMLで
配信された時に参加しようと思いましたか．」について
は，参加者では，「積極的に参加したい」が69.1％（56/81），

「配布事業の詳細がわかれば参加」が27.2％（22/81），「わ
からない」が3.7％（3/81），その他が1.2％（1/81）であっ
た．不参加者では，「配布事業の詳細がわかれば参加」
が50.0％（28/56），「参加できない」が16.1％（9/56），「わ
からない」が21.4％（12/56）であり，その他は12.5％（7/56）
であった．
　問10：「AMR資料配布事業へ参加された方へ：参加を
決めた理由を教えてください．（複数回答可）」（以下，
参加を決めた理由）については，「薬剤師として取り組
まなければならない」が91.4％（74/81），「将来の子ど
もたちを守るためにがんばりたい」が67.9％（55/81），

「AMR活動に興味があった」が 61.7％（50/81）であり，
「小児薬物療法研究会の依頼状があったから」が55.6％
（45/81），「AMR臨床リファレンスセンターの依頼状が
あったから」が24.7％（20/81），「配布資料を事前に確
認することができたから」が19.8％（16/81），「Q&Aが
作成され配布方法に対して不安なく行えると感じたか
ら」が12.3％（10/81），「会社の方針」が8.6％（7/81）
であった（図1）．
　問11：配布前の行動については，「薬局内でAMRにつ
いて教育」が44.4％（36/81），「上司や社内への協力要請」
が40.7％（33/81），「近隣医療機関・医師への広報」が
30.9％（25/81），「患者から予想される質問のリサーチ」
が7.4％（6/81），「何も行わなかった」は27.2％（22/81）
であった．
　問12：自身の変化については，「服薬指導時にもAMR
対 策 を 意 識 し て 説 明 す る よ う に な っ た 」 が67.9 ％

アアククシショョンンププラランンのの認認知知度度
参参加加者者8811名名中中

各各項項目目のの選選択択割割合合((人人数数))
不不参参加加者者5566名名中中

各各項項目目のの選選択択割割合合((人人数数))
pp値値

今回のAMR啓発資料配布事業の前から内容を知っていた 66.7%(54) 28.6%(16) 0.000*

AMR啓発資料配布事業で内容を知った 32.1%(26) 37.5%(21) 0.584 

内容は説明できないが、言葉は知っている 0.0%( 0) 23.2%(13) 0.000* 

知らない 1.2%( 1) 10.7%( 6) 0.019*

* p<0.05

表2　アクションプランの認知度と参加者・不参加者別のクロス集計
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（55/81），「AMRに関する情報を収集した」が39.5％
（32/81），「これまでもAMR対策活動を行ってきたので
今後も継続したい」が37.0％（30/81），「医師とAMR対
策について話をした」が16.0％（13/81），「抗菌薬の処
方意図について以前より疑義照会する件数が増えた」が
4.9％（4/81），「配布前後で何も変わらなかった」が9.9％

（8/81）であった．
　問13：同僚や薬局内の変化については，「AMRについ
て興味をもつようになった」が56.8％（46/81），「抗菌
薬処方に対しての調剤時，服薬指導時の意識が変化した」
が50.6％（41/81），「薬局内でAMR対策について話し合
いを持つ機会が増えた」が25.9％（21/81），「AMR対策
に関わる取り組みを薬局内で始めた」は8.6％（7/81），

「AMRについての市民講座や患者向けの勉強会の開催を
検討した」は4.9％（4/81），「配布前後で何も変わらなかっ
た」13.6％（11/81）であった．

　参加者のうち，行動・意識変化の評価指標と影響要因
についてクロス集計し，当該要因を選択した群と選択し
なかった群で評価指標の選択率に有意差が確認できた要
因は「将来の子どもたちを守るために頑張りたいと思っ
たから」（表3），「AMR活動に興味があったから」（表4），

「小児薬物療法研究会からの依頼（依頼状）があったから」
（表5）であった．

考　察
1．配布企画が薬局薬剤師へ与えた影響
　表2より，アンケート調査実施時点での本研究におけ
るAMRという言葉の認知度は94.9％と推測され，三浦
らによる報告7）の93.4％と同等であった．また，配布企
画以前の本研究におけるAMR対策アクションプランの
内容の認知度は51.1％であり，江藤らによる報告9）の
15％（14/91）より高かったが，配布企画によって，さ

91.4%

67.9%

61.7%

55.6%

24.7%

19.8%

12.3%

8.6%

1.2%

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

薬剤師として取り組まなければならないと思ったから

将来の子どもたちを守るために頑張りたいと思ったから

AMR活動に興味があったから

小児薬物療法研究会からの依頼(依頼状)があったから

AMR臨床リファレンスセンターの依頼(依頼状)があったから

配布資料を事前に確認することができたから

Q&Aが作成され配布方法に対して不安なく行えると感じたから

会社の方針

その他
(n=81)

図1　「AMR資料配布事業へ参加された方へ：参加を決めた理由を教えてください．（複数回答可）」
に対する回答割合

行行動動・・意意識識変変化化のの評評価価指指標標
当当該該要要因因をを選選択択ししたた5555人人中中
各各評評価価指指標標ののママーークク率率((人人数数))

当当該該要要因因をを選選択択ししななかかっったた2266人人中中
各各評評価価指指標標ののママーークク率率((人人数数))

pp値値

配配布布前前のの行行動動

【薬局内でAMRについて教育】 52.7% (29) 26.9% ( 7) 0.034*

【上司や社内への協力要請】 36.4% (20) 50.0% (13) 0.333 

【近隣医療機関・医師への広報】 32.7% (18) 26.9% ( 7) 0.797 

【患者から予想される質問のリサーチ】 5.5% ( 3) 11.5% ( 3) 0.380 

【何も行わなかった】 25.5% (14) 30.8% ( 8) 0.605 

自自身身のの変変化化

【服薬指導時にもAMR対策を意識して説明するようになった】 72.7% (40) 57.7% (15) 0.208 

【AMRに関する情報を収集した】 34.5% (19) 50.0% (13) 0.227 

【これまでもAMR対策の活動を行ってきたので今後も継続しようと思った】 45.5% (25) 19.2% ( 5) 0.028*

【医師とAMR対策について話をした】 16.4% ( 9) 15.4% ( 4) 1.000 

【抗菌薬の処方意図について以前より疑義照会する件数が増えた】 5.5% ( 3) 3.8% ( 1) 1.000 

【配布の前後で何も変わらなかった】 5.5% ( 3) 19.2% ( 5) 0.103 

同同僚僚やや薬薬局局内内のの
変変化化

【AMRについて興味を持つようになった】 54.5% (30) 61.5% (16) 0.635 

【抗菌薬処方に対しての調剤時、服薬指導時の意識が変化した】 54.5% (30) 42.3% (11) 0.347 

【薬局内でAMR対策について話し合いを持つ機会が増えた】 32.7% (18) 11.5% ( 3) 0.057 

【AMR対策に関わる取り組みを薬局内で始めた】 10.9% ( 6) 3.8% ( 1) 0.420 

【AMRについての市民講座や患者向けの勉強会の開催を検討した】 3.6% ( 2) 7.7% ( 2) 0.590 

【配布の前後で何も変わらなかった】 10.9% ( 6) 19.2% ( 5) 0.318 

＊ p<0.05

表3　【将来の子どもたちを守るためにがんばりたいと思ったから】の選択状況と行動・意識変化の評価指標のクロス集計
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らに85.4％へ向上したことが分かる．
　また，配布企画に参加した薬剤師の67.9％が「服薬指
導時に，よりAMR対策を意識するようになった」と回
答しており，啓発が薬剤師の服薬指導を通じて一般市民
へ伝わる可能性が示された．

2．�アクションプランの認知度が行動・意識変化に
与えた影響

　AMR対策アクションプランの内容を「今回のAMR啓

発資料配布事業の前から内容を知っていた」と回答した
のは，参加者の66.7％不参加者の28.6％と参加者でその
割合が高く，「AMR啓発資料配布事業で内容を知った」
と回答した群では同様の傾向はみられなかった．さらに，

「言葉だけ知っている」「知らない」と回答したのは，不
参加者での割合が高い．以上より，「今回のAMR啓発資
料配布事業の前から内容を知っていた」ことが，参加と
いう行動に結びつきやすいことが示唆された．しかし，

「今回のAMR啓発資料配布事業の前から内容を知ってい

行行動動・・意意識識変変化化のの評評価価指指標標
当当該該要要因因をを選選択択ししたた5500人人中中
各各評評価価指指標標ののママーークク率率((人人数数))

当当該該要要因因をを選選択択ししななかかっったた3311人人中中
各各評評価価指指標標ののママーークク率率((人人数数))

pp値値

配配布布前前のの行行動動

【薬局内でAMRについて教育】 46.0% (23) 41.9% (13) 0.819 

【上司や社内への協力要請】 50.0% (25) 25.8% ( 8) 0.038*

【近隣医療機関・医師への広報】 30.0% (15) 32.3% (10) 1.000 

【患者から予想される質問のリサーチ】 8.0% ( 4) 6.5% ( 2) 1.000 

【何も行わなかった】 26.0% (13) 29.0% ( 9) 0.801 

自自身身のの変変化化

【服薬指導時にもAMR対策を意識して説明するようになった】 72.0% (36) 61.3% (19) 0.338 

【AMRに関する情報を収集した】 46.0% (23) 29.0% ( 9) 0.163 

【これまでもAMR対策の活動を行ってきたので今後も継続しようと思った】 54.0% (27) 9.7% ( 3) 0.000*

【医師とAMR対策について話をした】 18.0% ( 9) 12.9% ( 4) 0.757 

【抗菌薬の処方意図について以前より疑義照会する件数が増えた】 6.0% ( 3) 3.2% ( 1) 1.000 

【配布の前後で何も変わらなかった】 4.0% ( 2) 19.4% ( 6) 0.049*

同同僚僚やや薬薬局局内内のの
変変化化

【AMRについて興味を持つようになった】 66.0% (33) 41.9% (13) 0.040*

【抗菌薬処方に対しての調剤時、服薬指導時の意識が変化した】 58.0% (29) 38.7% (12) 0.112 

【薬局内でAMR対策について話し合いを持つ機会が増えた】 30.0% (15) 19.4% ( 6) 0.434 

【AMR対策に関わる取り組みを薬局内で始めた】 8.0% ( 4) 9.7% ( 3) 1.000 

【AMRについての市民講座や患者向けの勉強会の開催を検討した】 4.0% ( 2) 6.5% ( 2) 0.635 

【配布の前後で何も変わらなかった】 6.0% ( 3) 25.8% ( 8) 0.018*

＊ p<0.05

行行動動・・意意識識変変化化のの評評価価指指標標
当当該該要要因因をを選選択択ししたた4455人人中中
各各評評価価指指標標ののママーークク率率((人人数数))

当当該該要要因因をを選選択択ししななかかっったた3366人人中中
各各評評価価指指標標ののママーークク率率((人人数数))

pp値値

配配布布前前のの行行動動

【薬局内でAMRについて教育】 37.8% (17) 52.8% (19) 0.187 

【上司や社内への協力要請】 48.9% (22) 30.6% (11) 0.115 

【近隣医療機関・医師への広報】 28.9% (13) 33.3% (12) 0.809 

【患者から予想される質問のリサーチ】 13.3% ( 6) 0.0% ( 0) 0.031* 

【何も行わなかった】 26.7% (12) 27.8% (10) 1.000 

自自身身のの変変化化

【服薬指導時にもAMR対策を意識して説明するようになった】 77.8% (35) 55.6% (20) 0.054 

【AMRに関する情報を収集した】 53.3% (24) 22.2% ( 8) 0.006*

【これまでもAMR対策の活動を行ってきたので今後も継続しようと思った】 37.8% (17) 36.1% (13) 1.000 

【医師とAMR対策について話をした】 15.6% ( 7) 16.7% ( 6) 1.000 

【抗菌薬の処方意図について以前より疑義照会する件数が増えた】 6.7% ( 3) 2.8% ( 1) 0.625 

【配布の前後で何も変わらなかった】 6.7% ( 3) 13.9% ( 5) 0.456 

同同僚僚やや薬薬局局内内のの
変変化化

【AMRについて興味を持つようになった】 68.9% (31) 41.7% (15) 0.023* 

【抗菌薬処方に対しての調剤時、服薬指導時の意識が変化した】 53.3% (24) 47.2% (17) 0.657 

【薬局内でAMR対策について話し合いを持つ機会が増えた】 26.7% (12) 25.0% ( 9) 1.000 

【AMR対策に関わる取り組みを薬局内で始めた】 8.9% ( 4) 8.3% ( 3) 1.000 

【AMRについての市民講座や患者向けの勉強会の開催を検討した】 4.4% ( 2) 5.6% ( 2) 1.000 

【配布の前後で何も変わらなかった】 13.3% ( 6) 13.9% ( 5) 1.000 

＊ p<0.05

表4　【AMR活動に興味があったから】の選択状況と行動・意識変化の評価指標のクロス集計

表5　【小児薬物療法研究会の依頼状があったから】の選択状況と行動・意識変化の評価指標のクロス集計
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た」を選択した群と選択しなかった群で行動・意識変化
の評価指標のマーク率に有意差は確認できず，AMR対
策アクションプランの内容を知っていたことが具体的な
行動や意識変化に直結するものではないと考えられる．

3．�行動・意識変化に影響を与えた要因と小児薬物
療法研究会でAMR対策に取り組む意義

　図1に示す参加を決めた理由のうち，「薬剤師として
取り組まなければならないと思ったから」「将来の子ど
もたちを守るために頑張りたいと思ったから」「AMR活
動に興味があったから」は，薬剤師個人の責任感・使命
感・興味といった内発的要因に関わる選択肢であり，「小
児薬物療法研究会からの依頼があったから」「AMR臨床
リファレンスセンターの依頼があったから」「配布資料
を事前に確認することができたから」「Q&Aが作成され
配布方法に対して不安なく行えると感じたから」「会社
の方針」は，参加という行動を後押しする外発的要因に
関わる選択肢である．回答割合をみると内発的要因に関
わる選択肢が外発的要因に関わる選択肢のいずれよりも
高かった．また，参加を決めた理由として「薬剤師とし
て取り組まなければならないと思ったから」と回答した
割合は91.4％であり，今回の設問の中では薬剤師として
の責任感が一番高い割合を示した．
　参加者の半数以上が，自身の変化について「服薬指導
時にもAMR対策を意識して説明するようになった」

（67.9％），同僚や薬局内の変化について「AMRについ
て興味をもつようになった」（56.8％），「抗菌薬処方に
対 し て の 調 剤 時・ 服 薬 指 導 時 の 意 識 が 変 化 し た 」

（50.6％）と回答しており，配布企画が薬剤師個人の
AMR対策活動への理解を深めると同時に周囲の協力を
促し，その変化が一般市民へ伝わる可能性が高まること
が示唆された．
　表3より「将来の子どもたちを守るために頑張りたい
と思ったから」を選択した群は選択しなかった群と比較
して，資料配布前の準備について「薬局内でAMRにつ
いて教育」（マークあり：52.7％，なし：26.9％），自身
の変化について「これまでもAMR対策の活動を行って
きたので今後も継続しようと思った」（マークあり：
45.5％，なし：19.2％）の項目で有意差がみられ，将来
の小児医療を守る使命感が活動の継続化に関係し，資材
配布企画が自らの知識や情報を薬局内へ伝える機会と
なったことがうかがえる．
　表4より「AMR活動に興味があったから」を選択し
た群は選択しなかった群と比較して，資料配布の前の準
備について「上司や社内への協力要請」（マークあり：
50.0％，なし：25.8％），自身の変化について「これまで
もAMR対策の活動を行ってきたので今後も継続しよう
と思った」（マークあり：54.0％，なし：9.7％），同僚や
薬局内の変化について「AMRについて興味をもつよう

になった」（マークあり：66.0％，なし：41.9％）の項目
で有意差がみられ，自身のAMR対策活動への興味が活
動の継続化に関係し，組織の上層部への働きかけと同
僚・薬局内への興味の広がりという変化を生んだ可能性
が読み取れる．
　表5より「小児薬物療法研究会の依頼状があったから」
を選択した群は選択しなかった群と比較して，資材配布
前の準備について「患者から予想される質問のリサーチ」

（マークあり：13.3％，なし：0.0％），自身の変化につい
て「AMRに関する情報を収集した」（マークあり：
53.3％，なし：22.2％），同僚・薬局内の変化について

「AMRについて興味をもつようになった」（マークあり：
68.9％，なし：41.7％）の項目で有意差がみられ，事前
準備のために自ら学ぶ姿勢・態度が薬局内や同僚の興味
を喚起したと考えられる．一方で「AMR臨床リファレ
ンスセンターからの依頼状があったから」を選択した群
と選択しなかった群では同様の差はみられなかった．
　つまり，小児薬物療法研究会に所属する薬局薬剤師が，
研究会からの依頼という外発的要因に後押しされ，AMR
活動に参加し，自ら学ぶ姿勢・態度が周囲の薬剤師の
AMR活動への興味を喚起したと考えられる．AMR活動
への興味の喚起によって活動の継続化と周囲へ影響を与
える薬剤師が増加し，ここに将来の小児医療を守る使命
感が結びつくことで活動の継続化と周囲への働きかけが
強まることが予想される．このような波及効果が期待で
きることが小児薬物療法研究会でAMR対策に取り組む
意義であると考える．

4．本研究の限界と課題
　本研究では，配布企画に参加した薬剤師の67.9％が「服
薬指導時によりAMR対策を意識するようになった」と
回答し，薬局からのAMR対策啓発資材配布が，一般市
民への啓発に繋がる可能性は示されたが，患者への具体
的な影響を追うことはできていない．
　本研究にて明らかにできなかった部分については，今
後の課題とする．

結　論
　小児薬物療法研究会で取り組んだ保険薬局における一
般市民向けのAMR資材配布企画は，薬局薬剤師のAMR
対策アクションプランの内容の認知度を向上させ，アク
ションプランの内容を知っていたことが，参加という行
動に結びつきやすいことが示された．参加の動機は薬剤
師としての責任感が一番高い割合を示した．
　参加者自身は配付前に，組織上層部への協力要請や薬
局内でAMR教育等の事前準備行動を起こし，参加によ
り，自身も周囲もAMR対策をより意識して服薬指導を
行う変化があり，資材配布が薬局薬剤師の行動や意識の
変化のきっかけとなることが示された．
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　また，「将来の小児医療を守る使命感」や，「AMR対
策活動への興味」など，共通の目的意識をもって活動す
る小児薬物療法研究会所属の薬局薬剤師が，「研究会か
らの依頼」という外発的要因に後押しされることで，今
回の企画に参加し，そして自ら学び取り組む姿勢・態度
が，周囲の薬剤師のAMR啓発に対する意識や行動に良
い影響をもたらす波及効果も確認できた．小児薬物療法
研究会でAMR対策活動に取り組む意義が明らかとなり，
さらに，この活動を継続していくことが重要である．
　これまで，薬局薬剤師のAMRに関する認識やAMR対
策を推進する活動の実施状況を調査した結果は報告され
ていた7, 8, 9）が，AMR対策啓発資材配布が地域の薬局薬
剤師の意識や行動に与えた影響とその要因について調査
した研究はこれまでになく，新規の知見と考える．
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要旨
　薬剤耐性（Antimicrobial Resistance: AMR）対策の
推進は喫緊の課題であり，一般市民への啓発は重要な活
動の1つである．小児薬物療法研究会では，AMR臨床リ
ファレンスセンターの依頼を受け，薬局薬剤師から一般
市民へのAMR対策啓発資材配布企画を実施した．本企
画の参加者および不参加者を対象にアンケートを実施
し，薬局薬剤師がAMR対策の啓発活動に参加するうえ
での課題と企画の改善点を調査した．回答者数は137名

（参加81名，不参加56名）であった．不参加の理由では，
近隣の医療機関・医師や同僚・上司への配慮が多く挙
がっていた．今後希望する啓発活動では，参加者では配
布資材として簡単なクイズ形式や折り紙・ゲームなど遊
べたり活用できるもの，という回答が不参加者に比べて
有意に多かった．本調査より，薬局薬剤師が一般市民へ
の啓発活動を行ううえで，医療者教育および地域での医
師との連携や企業組織内の調整に関する課題が確認され
た．また，啓発資材としては能動的な資材が有用である
可能性が示唆された．

キーワード：�薬剤耐性対策，教育啓発，薬局薬剤師，
Antimicrobial Resistance

緒　言
　薬剤耐性（Antimicrobial Resistance : AMR）は，新
たな抗菌薬の開発の減少に伴い世界的な脅威となってお
り，AMRに起因する死亡者数は2013年時点で何も対策
を講じない場合2050年には世界で年間1,000万人と想定
されている1）．AMR対策の推進は国際社会における喫緊
の課題であり，日本においても2016年に「薬剤耐性

（AMR）対策アクションプラン（以下，アクションプラ
ン）」2）が決定されて以降，さまざまな取り組みが行われ
ている．その1つとして普及啓発・教育があり，AMR対
策の推進には，医療従事者に限らず一般市民のAMRに
対する理解も重要とされているが，2019年に実施された
日本の一般市民を対象とした抗菌薬に関する意識調査で
は，正しい知識をもつ人の割合は23.1％と，同様の調査
が行われている欧州連合諸国の回答43.0％と比較して低

地域薬剤師による薬剤耐性（AMR）普及啓発活動のための 
課題の調査研究：より参加しやすい啓発企画へ向けた考察
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い3）．2021年の調査においても正解の割合（18.0％）に
変化はなく4），日本の一般市民へのAMRに関する啓発活
動は，今後も重要な課題の1つである．また，本邦にお
ける抗菌薬使用状況に関するレセプト情報を用いた研究
では，外来抗菌薬の処方機会は小児に多いことが報告さ
れており5），小児の中では特に1 ～ 5歳以下の処方量が
多い6）．そのため，一般市民の中でも，小児およびその
保護者は重要な啓発対象である．2020年8月，厚生労働
省委託事業 AMR臨床リファレンスセンターでは，薬局
薬剤師から一般市民へのAMR対策の啓発資材の配布事
業を企画した．啓発資材の配布は，日本薬剤師会からの
推薦で小児薬物療法研究会の会員に参加を募ることと
なった．小児薬物療法研究会は，2013年3月小児薬物療
法認定薬剤師研修委員の認定薬剤師を発起人として開始
され（事務局 国立成育医療研究センター薬剤部），小児
薬物療法に関心のある医師・薬剤師・薬学生など，1,300
名を越える参加者がメーリングリストでの情報交換を中
心にさまざまな質疑応答に活用している7）．
　AMR対策啓発資材配布企画の参加者募集にあたって
は，小児薬物療法研究会の会員を対象に，小児薬物療法
研究会とAMR臨床リファレンスセンター連名の依頼状
を送付した（応募期間；2020年8月17日～ 9月18日）．そ
の後，参加を希望した会員の所属する薬局にAMR対策
啓発資材を送付した．啓発資材としては，「知ろうAMR，
考えようあなたのクスリ 薬剤耐性」リーフレット（200
部），TVアニメ「はたらく細胞」 コラボレーション啓発
ツール（A2ポスター 2枚，A4リーフレット・クリアファ
イル・シール各200部）がAMR臨床リファレンスセン
ターから提供された．2020年11月（AMR対策推進月間），
参加薬局において来局患者等（小児患者やその保護者に
限らず全来局者）の一般市民を対象にAMR対策啓発資
材の配布を行った．
　今回，小児薬物療法研究会としては初めて一般市民に
対するAMRの啓発活動に協力したが，全ての会員が参
加できたわけではない．薬局薬剤師が今回のような啓発
活動に参加する際に何らかの問題を抱えている可能性も
考えられたが，このことに関してこれまでに日本におい
て検討した研究はわれわれの調査した限り実施されてい
ない．また，実際に啓発活動を行った薬剤師の立場で感
じた問題点を明らかにすることで，今後より効果的な啓
発活動につながることが期待される．そこで今回，啓発
資材配布企画参加者および不参加者を対象にアンケート
を実施し，地域の薬局薬剤師がAMR対策の啓発活動に
参加するうえでの課題と啓発企画の改善点を調査し，そ
の解決に向けた考察を薬剤師の視点から報告する．
　なお，本稿は小児薬物療法研究会で実施した「薬剤耐
性（AMR）資料配布企画が地域薬剤師に与えた影響と
地域薬剤師による普及啓発活動のための課題の調査研
究」のうち，地域薬剤師による普及啓発活動のための課

題について解析したものである．

対象と方法
　薬局でのAMR対策啓発資材配布後，小児薬物療法研
究会所属の薬局薬剤師（啓発資材配布参加者および不参
加者）を対象として，無記名方式のアンケート調査（表
1）を実施した．小児薬物療法研究会の会員メーリング
リストにて周知し，インターネット上で回答を得た．調
査期間は，2020年11月24日～ 12月31日とした．
　本稿では，啓発活動に参加するうえでの課題および啓
発企画の改善点を検討するため，表1の調査項目のうち，
問1-4，6-9，14-18を解析対象とした．統計解析では，参
加状況（問6）と回答者の年代（問3）および所属企業規
模（問2）については，ピアソンのカイ2乗検定を実施し
有意水準を0.05とした．アクションプランの認知度（問4）
と回答者の年代（問3）および回答者の所属企業規模（問
2），アクションプランの認知度（問4）と不参加者にお
ける企画への興味（問7）については，アクションプラ
ンの内容の認知度（質問項目1・2と3・4）で2群にわけ
てピアソンのカイ2乗検定を実施し有意水準を0.05とし
た．なお，所属企業規模については，いずれも「把握し
てない」を除外して解析した．参加状況（問6）と今後
希望する企画（問17）については，その他を除外した7
項目でFisherの正確確率検定を実施し，有意水準はBon-
ferroni法で調整を行いp＝0.05/7とした．統計解析ソフ
トは，IBM SPSS Statistics version26を用いた．
　本研究は，明治薬科大学研究倫理審査委員会の承認を
得ている（承認番号 202029）．

結　果
　アンケート回答者数は137名であり，啓発資材配布企
画参加81名（59.1％），不参加56名（40.9％）であった．
アンケートの回答率は38.6％（2020年10月時点小児薬物
療法研究会所属薬局薬剤師 355名より算出）であった．

1．回答者の背景について
　参加状況別の回答者の年代および所属企業規模（グ
ループの薬局数）について図1に示す．参加・不参加別
に，年代（p＝0.167），所属企業規模（p＝0.172）に関し
て有意な差は認めなかったが，不参加に占める回答者数
と割合は，年代別では50代（20名 35.7％）で，所属企業
規模別では51-100店舗（5名 8.9％）と101店舗以上（21
名 37.5％）で参加を上回っていた．
　アクションプランの認知度と回答者の年代および企業
規模について表2に示す．アクションプランの内容の認
知度で2群に分けて比較したところ，年代（p＝0.894）
および企業規模（p＝0.793）のいずれについても有意な
差はなかった．
　不参加者（56名）において，「今回の企画へは不参加
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であったが，啓発資材配布企画に興味はあったか」とい
う質問では，49名（88％）が啓発資材配布企画に興味が
あったと回答し，アクションプランの内容の認知度と不
参加者における企画への興味に関して有意な差はみられ
なかった（p＝0.594）．

2．�啓発資材配布企画不参加理由および理由の解消
方法について：企画不参加者56名

　啓発資材配布企画に参加しなかった・できなかった理

由については，近隣の医療機関・医師への配慮22名
（39％），同僚や上司への配慮21名（38％）が多かった（図
2）．また，新型コロナウイルス感染症（coronavirus 
disease 2019：COVID-19）流行に伴い資材の直接配布
が難しい13名（23％），多忙11名（20％），会社の方針10
名（18％），自分の知識不足10名（18％）なども挙がっ
ていた．なお，年代・企業規模別の回答では，いずれの
年代・所属企業規模においても，近隣の医療機関・医師
への配慮（50代11名，40代5名，11-50店舗3名，51-100店

 
 

1．この研究に参加することを同意いたします、2．この研究に参加することに同意しません

1．10店舗以下、2．11〜50店舗以下、3．51〜100店舗以下、4．101店舗以上、5．把握していない

1．20代、2．30代、3．40代、4．50代、5．60代、6．70代以上

1．今回のＡＭＲ啓発資料配布事業の前から内容を知っていた、2．ＡＭＲ啓発資料配布事業で内容を知った、3．内容は説明できないが、⾔葉は知っている、
4．知らない

1．積極的に参加、2．配布事業の詳細がわかれば参加、3．参加できない、4．わからない、5．その他:（⾃由記載）

1．はい 参加しました⇒質問 10 にスキップします、2．いいえ 参加しませんでした⇒質問 7 にスキップします

1．興味があった、2．興味がなかった

1．興味がなかった、2．多忙、3．⼈⼿が少ない、4．配布⽅法がわからない、5．同僚や上司への配慮、6．近隣の医療機関医師への配慮、7．⾃分の知識不⾜、
8．患者の反応、9．会社の⽅針、10．無償だったため、11．新型コロナウイルス感染症流⾏に伴い資材の直接配布が難しいため、12．その他:（⾃由記載）

1．AMR活動に興味があったから、2．⼩児薬物療法研究会からの依頼（依頼状）があったから、
3．AMR臨床リファレンスセンターの依頼（依頼状）があったから、4．配布資料を事前に確認することができたから、
5．Ｑ&Ａが作成され配布⽅法に対して不安なく⾏えると感じたから、6．将来の⼦どもたちを守るために頑張りたいと思ったから、
7．薬剤師として取り組まなければならないと思ったから、8．会社の⽅針、9．その他:（⾃由記載）

1．近隣医療機関・医師へ広報、2．薬局内でAMRについて教育、3．上司や社内への協⼒要請、4．患者から予想される質問のリサーチ、5．何も⾏わなかった、
6．その他:（⾃由記載）

1．AMRに関する情報を収集した、2．服薬指導時にもAMR対策を意識して説明するようになった、3．抗菌薬の処⽅意図について以前より疑義照会する件数が増え
た、4．医師とAMR対策について話をした、5．これまでもAMR対策の活動を⾏ってきたので今後も継続しようと思った、6．配布の前後で何も変わらなかった、
7．その他:（⾃由記載）

1．AMRについて興味を持つようになった、2．抗菌薬処⽅に対しての調剤時、服薬指導時の意識が変化した、3．薬局内でAMR対策について話し合いをもつ機会が増
えた、4．AMR対策に関わる取り組みを薬局内で始めた、5．AMRについての市⺠講座や患者向けの勉強会の開催を検討した、6．その他:（⾃由記載）

1．はい、ありました⇒質問 15 にスキップします、2．いいえ、ありませんでした⇒質問 17 にスキップします

1．多忙、2．⼈⼿が少ない、3．興味がない、4．同僚や上司への配慮、5．近隣の医療機関・医師への配慮、6．⾃分の知識不⾜、7．患者の反応、8．会社の⽅針、
9．新型コロナウイルス感染症流⾏に伴い資材の直接配布が難しいため、10．その他:（⾃由記載）

1．今後積極的に参加、2．機会があれば参加、3．啓発⽅法（資材配布でなければ）が変われば参加、4．参加できない、5．わからない、6．その他:（⾃由記載）

1．パンフレットなどの説明資材の配布（資材内容︓説明のみ）、2．パンフレットなどの説明資材の配布（資材内容︓簡単なクイズ形式）、3．パンフレットなどの説
明資材の配布（資材内容︓折り紙やゲームなど遊べる・活⽤できる）、4．ポスター掲⽰、5．動画掲⽰、6．「AMR啓発について」追記した服薬情報提供書のひな型
の共有、7．地域・薬局での勉強会の開催、8．その他: （⾃由記載）

問1．本調査へのご協⼒について

問2．所属企業の規模をグループの保険薬局数で教えてください。

問3．回答者の年代を教えてください。

問4．AMR対策アクションプランについて知っていますか。

問5．AMR啓発資料配布事業への協⼒依頼がMLで配信された時に参加しようと思いましたか。

問6．今回のAMR啓発資料配布事業に参加しましたか。

問7．AMR資料配布事業へ参加されなかった⽅へ︓今回のAMR啓発資料配布事業に興味はありましたか︖

問8．参加しなかった・できなかった理由を教えてください。（複数回答可)

問9．AMR啓発資料配布事業へ参加できなかった理由を解消するためには何が必要ですか︖（⾃由記載）⇒質問 17 にスキップします

問10．AMR資料配布事業へ参加された⽅へ︓参加を決めた理由を教えてください。（複数回答可）

問11．今回のAMR資料配布前にあらかじめ⾏ったことはありますか︖(複数回答可)

問17．次回、同様の依頼があった時には参加しますか。

問18．AMR啓発活動について，今回このような資料配布でしたが、どのような⽅法であればより参加しやすく効果的だと思いますか。（複数回答可）

問12． 配布企画参加後のご⾃分の⾏動の変化はありましたか。 (複数回答可）

問13．配布企画参加後の同僚・薬局内の意識の変化はありましたか。（複数回答可）

問14．実際に⾏ってみて、配布に関して問題はありましたか。

問15．配布に関して問題があった⽅へ︓配布に関してどのような問題がありましたか。（⾃由記載）
問16．配布に関して問題があった理由を教えてください。（複数回答可）

（全体）

表1　アンケート調査の項目

本稿では，問1-4，6-9，14-18の回答を使用した．
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不参加
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不参加

（n=56）

参加

（n=81）

回答数（名）

101店舗以上 51～100店舗

11～50店舗 1～10店舗

把握していない

《年代》

《企業規模》

図1　参加状況別の回答者の年代及び所属企業規模（グループの薬局数）：全体 137名

 
  

20〜30代
(n=45)

40代
(n=37)

50代
(n=37)

60代
(n=18)

1〜10
店舗
(n=67)

11〜50
店舗
(n=19)

51〜100
店舗
(n=9)

101店舗
以上
(n=41)

把握して
いない
(n=1)

興味あり
(n=49)

興味なし
(n=7)

1. 企画の以前から内容を知っていた (n=70) 18 22 19 11 40 13 1 16 0 14 2
2. 企画で内容を知った (n=47) 19 10 13 5 16 4 6 20 1 19 2
3. 内容は説明できないが⾔葉は知っている (n=13) 4 3 5 1 9 0 2 2 0 11 2

4. 知らない (n=7) 4 2 0 1 2 2 0 3 0 5 1

調査項⽬

年代︓全体（n=137） 所属企業規模︓全体（n=137）
不参加者(n=56)の

企画への興味

表2　年代別・所属企業規模別・不参加者企画興味別のアクションプラン認知度

図2　啓発資材配布企画に参加しなかった・できなかった理由（複数回答可）：不参加 56名

P064-072_原著10_遠藤先生.indd   67P064-072_原著10_遠藤先生.indd   67 2022/08/19   18:342022/08/19   18:34



−68−

日本小児臨床薬理学会雑誌　第35巻第１号（2022年）

舗2名，101店舗以上10名）もしくは，同僚や上司への配
慮（20-30代8名，60代2名，1-10店舗11名）が理由として
多く挙げられていた．
　これらの啓発資材配布企画へ参加できなかった理由を
解消するためには何が必要かについては，組織・上司・
職場同僚の理解21名（38％）という回答が最も多かった

（図3）．その内訳としては，会社・上司（14名），同僚（3
名）だけでなく，地域薬剤師会への声掛け（4名）とい
う意見もあった．その他，より多くの情報や時間が必要
15名（27％），近隣医療機関や医師への働きかけ8名

（14％），AMRの理解と知識の習得7名（13％）なども参
加できなかった理由を解消するために必要なこととして
挙がっていた．また，次回，同様の依頼があった時に参
加するかについては，今後積極的に参加が6名，機会が
あれば参加が24名，啓発方法が変われば参加が10名，わ
からないが16名であり，参加できないは0名であった．

3．�啓発資材配布実施時の問題点について：�
企画参加者81名

　啓発資材を配布した参加者の81％（66/81）は配布に
関して問題なかったと回答したが，19％（15/81）は問
題を感じており，その内訳（自由記載回答）として資材
に関すること（サイズやキャラクターに関して）が8名，
業務の時間配分に関することが4名，配布対象の選択に関
すること，薬剤師間の情報共有に関する課題，COVID-19
の影響により配布困難であったことが各1名であった．ま
た，問題があったと感じた理由（複数回答可）は患者の
反応（9名），多忙（5名），近隣の医療機関・医師への配
慮（4名），同僚や上司への配慮（3名），自分の知識不足

（2名），COVID-19流行に伴い資材の直接配布が難しい（2
名），興味がない・人手が少ない・会社の方針・その他
物理的問題（各1名）であった．次回，同様の依頼があっ
た時に参加するかについては，今後積極的に参加が59名，
機会があれば参加が18名，わからないが4名であり，啓発

図3　�啓発資材配布企画へ参加できなかった理由を解消するためには何が必要か�
（自由記載から分類集計）：不参加 56名

図4　�AMR啓発活動について，どのような方法であればより参加しやすく効果的か�
（複数回答可）：全体 137名
　：p＜0.05/7
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方法が変われば参加および参加できないは0名であった．

4．今後希望する啓発活動について：全体137名
　今後希望する啓発活動として，参加者と不参加者の比
較では，参加者においては，資材配布・簡単なクイズ形
式（p＝0.001），資材配布・折り紙やゲームなど遊べた
り活用できたりするもの（p＝0.002），という回答が不
参加者に比べて有意に多かった（図4）．一方，不参加
者では，勉強会開催33名（59％）の回答が参加者に比べ
て多い傾向があった（p＝0.036）．その他，参加者，不
参加者ともにポスター掲示（参加48名，不参加32名）の
回答も多く挙がっていた．

考　察
　本調査の結果では，薬局薬剤師が啓発資材配布企画へ
参加できない理由として，「近隣の医療機関・医師への
配慮」と「同僚や上司への配慮」が多く挙がっていた．
企画への参加状況については，回答者の年代や所属企業
規模で有意な差はみられなかったが，50代および51-100
店舗と101店舗以上で不参加に占める回答者数および割
合が参加を上回っていた．ただし，参加できない理由に
おいては，いずれの年代・企業規模でも「近隣の医療機
関・医師への配慮」もしくは「同僚や上司への配慮」が
最も多い理由として挙がっていたことより，参加できな
い理由については回答者の背景によらず共通の課題があ
ると考えた．
　AMR対策の推進のために，2016年に決定されたアク
ションプランでは，普及啓発・教育分野において，「国
民の薬剤耐性に関する知識や理解を深め，専門職等への
教育・研修を推進する」ことが目標として掲げられてい
る2）．目標策定後，一般市民や各職種へさまざまなAMR
対策に関わる教育啓発の施策が実施されているところで
ある8）．AMRに関する認知度と企画の参加状況の関連に
ついて，本研究のアンケート調査から地域薬剤師に与え
た影響を解析した検討においては，企画周知以前のアク
ションプランの認知度は回答者全体の約5割であり，参加
者では不参加者に比べ認知度が有意に高い結果が得られ
ている（大黒幸恵ら，日小児臨薬理会誌 2022; in press.）．
また，本稿の結果からは，アクションプランの内容の認
知度と年代および企業規模について有意な差はみられな
かった．不参加の理由としては，同僚や上司への配慮に
加え，自身の知識不足とする回答も約2割にあったこと
から，一般市民への啓発活動を実施するためには，薬剤
師の教育啓発も必要である状況が確認できた．これらの
ことより，企画への参加にあたっては，年代や所属企業
規模にかかわらず，AMR対策に関わる認知度を現状の5
割程度からさらに向上させる働きかけが必要であること
が示唆された．e-learningなど既存の学習資材の案内を
提示したり，研究会として定期的にAMRに関する講習

会の機会を設けたりすることで，継続的に市民啓発の意
義を周知することが重要と考える．不参加者においても
約9割は啓発資材配布企画に興味があり，企画への興味
に関してはアクションプランの内容の認知度による差を
認めなかったことより，知識の有無にかかわらず企画へ
の興味は生じていたことがうかがえる．そのため，これ
らの教育啓発により知識不足からの参加へのためらいが
改善されることが期待される．
　また，今回の調査では，日本のアクションプランが決
定され5年経過した現在においても，全回答者の19％

（26/137；企画不参加理由および参加者の資材配布時の
問題点より）にあたる薬局薬剤師が，AMR対策の普及
啓発活動に参加するうえでは近隣の医療機関・医師への
配慮が必要と考えていることが確認された．2018年に実
施された全国の診療所医師を対象とした調査でも，過去
1年間に基礎疾患のない患者（小児に限定せず）が受診
し感冒と診断した場合に41％以上に抗菌薬を処方したと
回答した医師が約2割程度みられたことが報告されてい
る9）．抗菌薬の適正使用に関しては，日本医師会雑誌で
も特集されていることもあるが10, 11），全ての医師の処方
行動の変容には至っていない可能性が示唆され，AMR
対策の行動変容につながるさらなる施策が必要であるこ
とを改めて認識した．一方で，参加できない理由の解消
として，「近隣の医療機関・医師への働きかけ」という
回答（8名）が，参加できない理由としての「近隣の医
療機関・医師への配慮」の回答（22名）ほど多くないこ
とから，薬局薬剤師個人から医師への働きかけは難しい
ことが推察された．医師との連携に関しては，薬剤師個々
のつながりのみでなく，地域単位で薬剤師会と医師会と
の連携手段なども検討すべきと考えた．
　不参加の理由を解消するために必要なこととしては

「組織・上司・職場同僚の理解を得る」（21名）という回
答が最も多く，次いで「より多くの情報や時間が必要」（15
名）が上位に挙がっていた．企画への参加にあたり社内
での調整にはより多くの情報と時間が必要と考えられ，
今回の募集告知から応募締め切りまでの期間（約1ヵ月）
は短かった可能性がある．今後の企画においては，募集
期間を2 ヵ月程度設定し準備期間にあてられるように配
慮するとともに，所属する組織や上司への依頼状に加え，
地域薬剤師会へ協力を依頼できるよう研究会としてつな
がりを構築することが重要と考える．不参加の場合でも
今後同様の依頼があった場合に参加できないとする回答
はなかったことから，課題を解決することで企画への参
加につながる可能性があることが示唆された．
　啓発活動に参加した際の企画内容の課題に関しては，
啓発資材を配布した約2割で何らかの問題があったと回
答し，その理由として「患者の反応」という回答が最も
多かった．今回の啓発資材配布は小児患者やその保護者
に限らず全ての一般市民を対象としており資材配布患者
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の年齢は不明であるが，自由記載の回答では，資材のサ
イズやキャラクターに関する指摘があり，受け取る側の
一般市民の反応として，資材提供側の改善点につながる
と考える．参加者においても不参加者と同様に，今後同
様の依頼があった場合に参加できないとする回答はな
かったことから今後の継続的な啓発活動への参加が期待
される．
　小児薬物療法研究会として今後望む啓発活動として
は，実際に啓発資材配布企画に参加した薬剤師では不参
加者に比べて「簡単なクイズ形式」や「折り紙やゲーム
など遊べる・活用できる」という回答が多いことから，
資材配布時により興味を引きコミュニケーションがとれ
る資材，帰宅後の継続した啓発機会につながる資材が求
められていることが推察された．小児患者家族に対して
抗菌薬適正使用に関するパンフレットを配布した際の知
識変化・意識変容を調査した報告では，パンフレット配
布によって小児患者家族の知識は改善したものの意識に
関しては変化が認められなかったことが報告されてい
る12）．今回の調査で，「簡単なクイズ形式」や「折り紙
やゲームなど遊べる・活用できる」という回答が多かっ
た背景として，特に，小児薬物療法研究会の薬局薬剤師
が啓発活動を実践する中では，パンフレットのみの受動
的な学習効果では継続した啓発につながりにくい状況
だったことを認識していた可能性があると考えた．本結
果から，今回の企画時の啓発資材の形態として，リーフ
レットに加えてクリアファイルとシールを含んでいたこ
とは，参加者のニーズに一部沿っていた可能性がある．
今後の啓発資材の形態については，AMRの説明だけで
なく簡単なクイズ形式や自宅でも活用可能な資材などを
含めることが効果的である可能性がある．一方で，不参
加者の希望する啓発活動では「地域・薬局での勉強会の
開催」が多い傾向があった．保育園や幼稚園の保護者を
対象に施設単位で薬剤師がAMR対策のための講演を実
施した報告では，保護者の認識が改善されたことが報告
されている13）．啓発活動を企画する側としては，このよ
うな勉強会の際に活用できるツールを提供することも有
用と考える．また，参加・不参加の両者で「ポスター掲
示」の回答が多く挙がっていた．ポスターの掲示によっ
て，薬局内でも来局者の目に留まり啓発につながること
が推察された．ただし，不参加者の回答の背景には，不
参加の理由としても挙がっていたCOVID-19の流行に伴
い資材の直接配布が難しいという時期的な影響も含まれ
ていると考える．そのため，昨今の社会情勢においては，
感染症の流行状況と合わせて啓発方法が選択できるよう
な手法を検討することも重要であることが示唆された．
　一般市民へのAMRの啓発活動に関して，薬剤師が関
わることにより参加者の知識向上が認められたことは過
去に報告されていることから14），薬局薬剤師のAMR対
策の普及啓発活動への参加が，アクションプランの「普

及啓発・教育」分野への貢献を通じ，子どもたちの将来
の医療環境を改善すると考える．そのため，今回明らか
となった課題について，継続して小児薬物療法研究会と
して取り組んでいきたい．

結　論
　本調査結果より，AMR対策の一環として継続的な一
般市民への啓発は不可欠であるが，それと同時に，医療
者への教育啓発の両輪の施策が重要であることが再確認
された．特に，地域での啓発においては，薬局薬剤師と
医療機関・医師のAMR対策に関わる連携も必要であり，
各地域の薬剤師会と医師会も含めて研究会としてモデル
ケースを通じた施策を打ち出すことも一案である．
　啓発活動を企画する際には，組織や職場内での了承に
必要な調整期間を設け，啓発する側である薬局薬剤師自
身の知識向上のためのツールを事前に提供すること，啓
発資材としては受け取る側への配慮と能動的な資材を準
備すること，さらに，地域や薬局での勉強会の開催時に
活用できるツールを提供することが有用である可能性が
示唆された．
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会 長 講 演

　子どもへの薬物投与を考える時，直接的な暴露のみな
らず，さまざまな暴露経路を考える必要があります．子
宮内の胎児では母体を通しての，新生児・乳児では母乳
を通しての間接的な暴露も考えなければなりません．そ
して，子どもへの直接的・間接的な薬物投与は，児のそ
の後の発育・発達に影響を及ぼすといっても過言ではあ
りません．
　そこで今回の学術集会のテーマを，発育・発達の観点
から，子どもの薬について今一度，皆さんと共に考える
機会をもてればと思い「母体・胎児・新生児から子ども
の薬をかんがえる」といたしました．
　ヒトの発育・発達は，胎児と呼ばれる時期から，出生
後の新生児，乳児，幼児，学童，青年，成人とまったく
切れ目がありません．私たち新生児科医・小児科医は，
胎児期，新生児期，乳児期，学童期，そして青年期の入
り口まで，発育・発達をフォローアップしています．
　まず，胎児では，薬物の暴露は胎盤を通して起こりま
す．胎児と母体は臍帯，いわゆる “へその緒” でつながっ

ているわけですが，そこには直接血管のつながりはなく，
絨毛間腔で薬物のやりとりが行われています．母体に投
与された薬剤は濃度勾配によって単純拡散し胎盤を通過
し，胎児にその影響を及ぼすこととなります．胎児への
影響は催奇形性や胎児毒性として現れます．図1は，胎
児の器官形成期と妊娠中の母体に投与された薬剤の胎児
への影響を示した図です．妊娠中の薬剤の胎児への影響
は，催奇形性と胎児毒性に分けて考えることができます．
妊娠約3 ～ 4週までは，“ALL or NONE”の時期であり，
この時期に胎児が有害な薬に暴露された場合，受精卵が
着床しないか，あるいは流産となります．妊娠が継続で
きた場合では，その後の胎児の発育に薬の影響はないと
考えられています．妊娠4週から約16 ～ 17週までは，中
枢神経や心臓など重要な臓器が形成される時期です．と
くに妊娠3 ～ 4週から7 ～ 8週ぐらいまでは絶対過敏期と
いわれ，催奇形性にとくに注意しなければいけない時期
です．妊娠17週以降は催奇形性の心配はなくなるものの
胎児毒性が問題となってきます．

母体・胎児・新生児から子どもの薬をかんがえる

平野　慎也

大阪母子医療センター新生児科

図1　胎児の器官形成期と妊娠中の母体に投与された薬剤の胎児への影響

P075-079_会長講演.indd   75P075-079_会長講演.indd   75 2022/08/18   10:042022/08/18   10:04



−76−

日本小児臨床薬理学会雑誌　第35巻第１号（2022年）

　催奇形性のある薬剤の1例として，睡眠導入剤として
のサリドマイドがあります．妊娠中に投与されたサリド
マイドの副作用により，世界で約1万人の胎児が被害を
受けたという薬害事件を知っていらっしゃる方も多いと
思います．妊婦が安心して飲める安全無害な睡眠導入薬
と宣伝広告されたこともあり，妊娠初期の絶対過敏期の
時期にある母親がこの睡眠薬を服用したがために引き起
こされた悲劇でした．
　また，胎児毒性という点からは，分娩間近の時期に投
与された薬物によって胎児に引き起こされる病態があり
ます．私たちが経験した例を紹介しますと，予定日の1
カ月前までは児は順調に経過していましたが，出生直前
になって高度の三尖弁逆流等の所見がみられ，緊急帝王
切開にて出生しました．出生後の新生児は遷延性肺高血
圧症を合併し，高頻度人工換気など特殊な人工呼吸管理
と強心剤の投与を必要とし，高度な集中治療を要した例
でした．母親が服用した総合感冒薬に含まれていた
NSAIDs（非ステロイド系抗炎症薬）が原因で肺高血圧
症が引き起こされたと考えられました．
　新生児薬物離脱症候群も胎児毒性の1つです．出産を
機に，胎盤からの血流が急に途絶することによって新生
児に引き起こされてくる病態です．最近では抗不安薬や
抗精神薬を内服している母親も多くなり，そのような母
親から出生した新生児には注意すべき病態となってきて

います．私たちが経験した症例は，抗不安薬や抗精神薬
を10種類も服薬していた母親から分娩となった新生児
で，強烈な無呼吸発作が起こり，気管挿管下の呼吸管理
を要し，人工呼吸器からはすぐに離脱できたものの日齢
16まで哺乳不良が残り，経管栄養を要した例でした．
　さて，出生後，子どもは連続的に発育・発達を続ける
ことになります．図2に示したスキャモンの発育曲線は
成人（20歳）の発育量を100％とした場合の人の発育の
スピードと程度を0歳から成人（20歳）まで示した曲線
です．リンパ型，神経型，一般型，生殖型に分けられ，
それぞれの発育のスピードには違いがあります．例えば，
生殖型は思春期から急に発達し20歳で成人値に達しま
す．脳，脊髄などの神経型は他に比べると一番早くから
発達します．出生後から急速に発達し，その後ゆっくり
となり，12歳ごろには成人値に達します．扁桃や胸腺や
リンパ節は，10 ～ 12歳で成人の180％とピークに達し，
以後徐々に緩徐になり成人値に落ち着きます．身長や体
重などの一般型は年齢とともにゆっくり発育します．こ
のように年齢によって，またそれぞれの臓器によって発
育，発達の程度は違います．
　「子どもは大人のミニチュアではない」とよくいわれ
ます．同じ体重でも成人と子どもの違いはあらゆるとこ
ろにみられます．薬が体内に投与あるいは服用されてか
ら体外に排泄されるまでの，いわゆる薬物動態学でいう

図2　スキャモンの発育曲線
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ADME（Absorption, Distribution, Metabolize, Excre-
tion）といわれるそれぞれのステージで違いがみられま
す1）．
　まずはAbsorption（吸収）です．内服された薬は消
化管で吸収され，全身に移行しますが，胃酸の分泌量は，
新生児期には成人に比べ低く，胃内のpHは高く保たれて
います．フェノバルビタールなどの（弱）酸性の薬物は，
pHが高いほど吸収されにくくなります．胆汁酸の分泌
の違いも顕著で，胆汁酸値は生後3か月ごろまでは高値
を持続し，生後1歳ぐらいまでに成人値に落ち着きます．
胆汁酸は脂肪の吸収を助ける働きをもつので，脂溶性薬
物の吸収において生後の日齢，月齢にも影響を受けやす
いとされます．Distribution （分布）については，新生児・
乳児は全身の水空間あるいは細胞外液の比率が成人と比
較すると高く，投与薬物の分布に影響を与え，その血漿
レベルを低下させることがあります．体内に投与された
多くの薬物は肝臓で代謝（Metabolism）されます．肝
臓に発現するCYP（チトクロムP450）の各酵素はそれ
ぞれのisoformによって成人に対する活性の程度に，年
齢による大きな違いがあります．例えばCYP1A2はテオ
フィリンの代謝酵素ですが，その活性は年齢とともに上
昇します．CYP3A4も同じく年齢とともにその活性は上
昇します．UGT2B7は鎮痛や鎮静に使われるモルヒネを
基質としますが，この酵素も生後1週間と10歳では大き
く違います．より効果的に使用するにはこれらの酵素の
年齢に依存する活性にも考慮した投与が必要となりま
す．代謝された薬物の多くは最終的には主に腎臓から尿
中に排泄（Excretion）されます．クリアランスは腎臓
などによる排泄能力の大きさを表しますが，腎機能を示
す1つの指標である糸球体ろ過量（Glomerular Filtration 
Rate（GFR））に大きく影響します．体内の血中濃度に
影響を与えます．生後2日では20 ml/min/1.73 m2ですが
6 ～ 12歳までに一気に成人のレベル120 ml/min/1.73 m2

に達します．
　さて私たち新生児科医は出生体重1000 g未満の超低出
生体重児，超早産児のケアに携わっているのですが，と
くに急性期では，脳室内出血のような重篤な合併症を予
防するために末梢静脈あるいは中心静脈に確保した静脈
路から鎮静薬などを持続投与することがあります．超早
産児は，脳の成長，発達も正期産に比べればかなり未熟
です．例えば在胎25週の段階では，機能的でむだの少な
い神経回路を作るためのシナプスの刈り込みが始まった
ところです．在胎28週になって脳の情報伝達機能に関与
する髄鞘（ミエリン）が形成され始めます．MRI画像で
も神経細胞のある灰白質，神経の連絡路のある白質の年
齢による変化が確認できます2）．このような発達段階の
非常に早期に出生し，鎮静薬をはじめ多くの投薬を受け

ながら集中的な呼吸および循環管理される新生児の発達
予後はどのようなものなのでしょうか．わが国の新生児
医療の診療登録データベースから検討してみました．
　新生児臨床研究ネットワークデータベースは，出生体
重1500 g以下あるいは在胎32週未満の全国の周産期母子
医療センター NICUに入院した児の診療データベースで
す．登録症例10,492例の3歳時の発達予後をみてみます．
わが国においての代表的な発達検査である新版K式発達
検査による発達指数は，85以上が正常と分類されますが，
早産になればなるほどその平均値は低く（在胎28週で約
85，在胎22週で約67），また脳性まひ，視力障害，聴力
障害，発達遅延（発達指数70未満）のいずれかを含んだ
神経発達障害は，早産になればなるほどその割合が多い
ことがわかりました（在胎28週で15％，在胎22週で
55％）．
　薬物動態的にも大人のミニチュアではない小児には，
薬用量も小児用に考えなければなりません．小児薬用量
は簡易的には，Youngの式などの年齢から算出するもの，
Augsbergerの式などの体重から算出するもの，そして
Von Harnackの換算表など体表面積から算出するものが
使われてきました．私が小児科研修医の頃，他の病院の
当直や外来の手伝いに行った時は，体表面積から算出す
るVon Harnackの換算表を手帳に貼り付けポケットに忍
ばせて診察したものです．しかし，小児の投与量を決め
るにあたってこのようなあいまいな換算を使うべきでは
ありません．小児科医師のいない病院でたまに受診され
る子どものためにVon Harnackの換算表が机に貼られ，
今も実際に使われている場面に遭遇し驚きを覚えたこと
があります．実際にこれらの換算式を用いて標準的な3
歳の子どものテオフィリンの経口の投与量を比べてみる
と，体重当たりの1日投与量では換算の基準となってい
る年齢や，体重や，体表面積の違いで8.6 ～ 14.3と幅が
あることがわかりました．わが国のテオフィリンドライ
シロップの添付文書では8 ～ 16 mg/kg/日と記載されて
います．ちなみに現在の米国のPediatric dosage hand-
bookでは20 ～ 24 mg/kg/日となっています．テオフィ
リンは新生児領域では未熟児無呼吸発作によく使われて
いましたが，現在ではカフェイン製剤が用いられていま
す．テオフィリンは主にCYP1A2という酵素で代謝され
ますが，早産児ではその活性が弱いために70％くらいま
でそのまま尿中に排泄されます．テオフィリンのクリア
ランスは，出生後成長に伴い増加してきます．テオフィ
リンは中毒域と治療域が近いこともあり，血中濃度のモ
ニタリングをしながら管理が必要でしたが，最近は
NICUにも薬剤師がいてくれるようになり，安全に薬物
療法もできるようになってきました．またテオフィリン
は，子どもの喘息に気管支拡張剤として用いられます．

P075-079_会長講演.indd   77P075-079_会長講演.indd   77 2022/08/18   10:042022/08/18   10:04



−78−

日本小児臨床薬理学会雑誌　第35巻第１号（2022年）

私が研修医の頃は，喘鳴のある子どもにβ刺激剤を吸入
して，そしてだめならルートを取ってテオフィリンの点
滴をしたものです．小児では，喘息を含めたアレルギー
は大きな疾患の1つですが，いまはそれらの管理も大き
く変わってきています．
　子どもは大人のミニチュアではないと感じるのは，薬
物の代謝に関係するものだけではありません．やっと第
5波も落ち着いてきた新型コロナウイルス感染ですが，
新型コロナウイルスの感染に関しても子どもと大人の重
症度には違いがみられています．大阪府の新型コロナウ
イルスの新規陽性者の報告数をみてみますと3）第5波の
デルタ株の感染ではそれまで多くなかった幼児の感染も
みられるようになっていました．しかし，致命率はとい
うと，未就学児，就学児に死亡例は報告されていません．

「どうして子どもは重症にならないの？」ということに
ついては，新型コロナウイルス感染重症化においての年
齢依存性の相違についての仮説がいろいろと報告されて
います4）．ここで詳しくは述べませんが，成人を感染の
ハイリスクにする要因としては，加齢に伴う血管内皮損
傷増加や肺に存在するACE2（Angiotensin Converting 
Enzyme 2）受容体の発現量，その他成人で多い肥満や
糖尿病などの疾患の合併など，加齢による要因が挙げら
れています．子どもを保護する因子としては免疫システ
ムの違いや咽頭や肺，消化管の微生物叢の違いなどが挙
げられています．
　さて，子どもは麻疹，水痘などのウイルス感染ももち
ろんですが，熱があるからといっては診療の際に，薬を
処方してもらって安心して帰るという親御さんも多いの
ではないでしょうか．小児期等に使用される医薬品の薬
剤群別割合を年齢群別に示したグラフ5）をみてみます
と，0 ～ 4歳の乳児，幼児ではアレルギー用薬が多く

（25.9％），15 ～ 19歳では中枢神経用薬が多くなってお
り（21.6％），年齢によるその構成割合も変化しています．
抗生物質製剤は0 ～ 4歳の乳児・幼児では，他の年齢群
よりはその割合（13.4％）は高くなっています．
　感染症に対する抗菌薬の使用は，薬剤耐性菌とそれに
伴う感染症の増加が問題となってきており，わが国でも
2016年に薬剤耐性対策のアクションプランが策定され，
対策がとられているところです．小児科の外来では，5
歳以下，とくに 1 歳代に多く抗菌薬が処方されていると
いう報告もあります6）．適正に抗菌薬を投与するという
のは基本的な感染症診療の原則かと思います．
　さて，このような抗菌薬やアレルギー用薬であれ，薬
が私たちに届くまでに，つまり薬物の開発（治験）は現
在では厳格なステップを踏んでいく必要があります．
　さまざま物質の性質や特徴を調べ，「薬の候補」を選び，
動物で薬が試され，ヒトで安全性や有効性，そして用法

や用量が試され，それらの結果をもって製造販売承認に
向けて厚生労働省に申請し，承認され，販売されます．
　少し話しはそれるかもしれませんが，江戸時代の外科
医，華岡青洲をご存知でしょうか．
　奇しくも今日（10月23日）が誕生日です．華岡青洲は
マンダラゲという植物に麻酔の効果のあることをみつ
け，数種類の薬物と混合し，何回も動物実験を繰り返し，
20年の時を経て，麻酔薬を完成させます．そして妻と母
の強い申し出の下，人に使用，今でいう臨床試験を行い
ました．しかし，不幸にも妻の加恵は失明してしまった
のですが，この通仙散という麻酔薬を用いて1804年に世
界で初めて全身麻酔による乳がんの摘出手術を行ってい
ます．近代麻酔の父といわれる歯科医のモートンがアメ
リカでエーテルを用いて行った全身麻酔の40年も前のこ
とです．日本麻酔科学会はこの華岡青洲の業績をたたえ
て学会ロゴマークとしています．なぜここで華岡青洲を
取り上げたかというと，この時代に薬の候補をみつけ，
非臨床試験を繰り返し，ヒトに投与し有効性を確かめた
といういわゆる治験のステップを踏んでいたということ
も驚きですが，実は華岡青洲は紀伊の国（和歌山県）の
紀ノ川沿いの平山というところが出身地で，私が生まれ
育った実家と目と鼻の先であり，小さい頃から聞きなじ
みのある名前でした．現在この生誕地は診療所であった
春林軒も含んで黒川紀章氏設計の資料館，そして道の駅
を併設して整備され，公開されています7）．
　閑話休題．さてその治験ですが，小児，新生児の治験
は成人に比べなかなか進みません．それは，薬の市場と
しての規模が小さい，1人当たりの投与量も少ない，新
生児から思春期まで多様な幅広い対象に対応する必要が
ある，医薬品の剤形・用量など各年代に応じたきめ細か
な対応が要求される，臨床試験の計画や同意取得等に小
児特有の配慮を要する，などのさまざまな理由で製薬企
業にとっては採算性が低く，開発の困難性が高いという
世界共通の問題があります．そして，添付文書に小児・
新生児の用法・用量の記載がないものの実際には臨床の
現場で使用されている（広義の）適応外使用も大きな問
題です．副作用発生時の被害救済制度の対象外となるこ
との多い小児・新生児への薬物療法は「Therapeutic 
Orphan；治療上の見捨てられた孤児」といわれていま
す．
　新生児を対象に開発された薬物はそれほど多くありま
せんが，2003年のわが国の治験の活性化計画（全国治験
活性化3カ年計画）にのって，新生児領域でも薬物が開
発されてきました．鎮静・麻酔薬のフェンタニル，新生
児けいれんに対するノーベルバールは医師主導治験で，
無呼吸発作に対するドキサプラムは厚生労働省科学研究
費の臨床研究として，動脈管開存症の治療薬のイブプロ
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フェン，無呼吸発作の治療薬のカフェイン，新生児遷延
性肺高血圧症の一酸化窒素吸入療法は製薬企業による治
験と，日本小児臨床薬理学会や日本小児科学会からの治
験活性化のための働きかけもあり，企業も新生児の医薬
品開発に取り組んでいただけるようになってきました．
そして，現在では新生児を対象とした薬物開発は，国際
的に連携を取りつつ行われるようになってきています．
　さて，最後に再び華岡青洲です．青洲の里にある銅像
の横の石碑にも刻まれています「活物窮理」．
　その意味はといいますと「治療の対象は生きた人間で
ある．それぞれがそれぞれの発育・発達段階で異なる特
質・特性をもっている．人を治療するのであれば，人の
体についての基本理論を熟知したうえで深く観察し，患
者自身とその病の特質を究めなければならない」．
　この金言を胸に今一度，小児の成長，発達の視点から
薬物療法についても考えていきたいと思います．
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特 別 講 演 2

要旨
　新型コロナウイルス感染症（COVID-19）流行が世界
で初めて確認されて約2年が経過した．原因ウイルスは
重症急性呼吸器症候群（SARS）の原因ウイルスSARS
コロナウイルス（SARS-CoV-1）に性質が類似する
SARS-CoV-2である．SARS-CoV-1は中国に生息するコ
ウモリ由来ウイルスであり，SARS-CoV-2も同様と考え
られている．COVID-19は致命率のとても高い感染症で
ある．呼吸器症状を主とする感染症ではあるが，病態は
呼吸器に関連するものばかりでなく，重症例では呼吸器
以外の臓器でもウイルス増殖が確認される．つまり，
COVID-19はウイルス血症を伴う全身感染症である．
COVID-19の発見から1年もせずに，有効で臨床応用可
能なワクチンが開発された．一方，COVID-19流行が社
会に影響を与えたさまざまな課題があらわになった．
COVID-19流行リスクは社会的・経済的弱者により多く
患者が発生する傾向がある．COVID-19流行対策におい
て差別的対応があってはならない．適切なワクチン開発
と政策でCOVID-19流行拡大阻止，ひいては根絶させる
ことを期待したい．

キーワード：�新型コロナウイルス感染症，COVID-19，重
症急性呼吸器症候群，SARS-CoV-2，コウモ
リ由来ウイルス

はじめに
　2002年暮れから2003年6月にかけて中国南部，広東省
を源に中国本土を主として，重症急性呼吸器症候群（se-
vere acute respiratory syndrome；SARS）と命名され
た新興ウイルス感染症が流行した．当初原因は不明で
あったが，2003年2月にベトナム・ハノイ市やシンガポー

ルで香港から入国した者が肺炎症状を呈し，それぞれあ
る病院に入院したが，その後当該患者入院先病院で医療
従事者や患者が同様の症状を出し始めた．2003年5月に
それが新規ウイルス感染症（SARS-CoV-1による）もの
であることが報告された1）．SARSの致命率は約10％で
あった．SARSは，SARS-CoV-1がキクガシラコウモリ
から何らかの経路（中間宿主としてハクビシンが考えら
れている）で人間社会に入り込んだことによる2）．
SARSは動物由来ウイルス感染症である．
　2019年12月，中国武漢で原因不明の重症肺炎（新型コ
ロナウイルス感染症，Coronavirus Disease 2019，
COVID-19）の流行が確認され，その病原体が新規コロ
ナウイルス（severe acute respiratory syndrome coro-
navirus-2；SARS-CoV-2）であることが確認された3）．
2020年1月上旬にその事実が世界保健機関（World 
Health Organization；WHO）に中国政府により報告さ
れた．2020年1月には日本では初めて北海道でCOVID-19
患者が確認され，それから約2年が経過した今でも世界
各国でも流行し続けている．高齢者ほど重い病態を呈し，
致命率も高い感染症である．SARS-CoV-2は，2002年11
月から2003年6月にかけて流行したSARSの原因ウイル
スSARS-CoV-1とウイルス学的特徴において高い類似性
を有する．SARS-CoV-2の宿主もコウモリではないかと
考えられている．
　COVID-19患者と向き合う仕事をしていると，COVID-19
は社会的弱者により大きな影響を与えているのではない
かと推察される事例に遭遇する．本稿ではCOVID-19の
原因ウイルスとその病態をSARSのそれらと対比させな
がら解説するとともに，COVID-19流行対策において重
要な視点，患者に対する差別的思考・対応があってはな
らないという思いを強調したい．

COVID-19 のウイルス学的，医学的，社会的特徴と性質に迫る：�
COVID-19 を正確に理解する

西條　政幸

札幌市保健福祉局・保健所 医療政策

Understanding exactly how the virological, clinical, and social nature of COVID-19 is

Masayuki Saijo

Public Health Office, Health & Welfare Bureau, Sapporo Municipal Government
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病原体
　コロナウイルスは，ニドウイルス目コロナウイルス亜
科・コロナウイルス属に分類される陽性鎖のRNAウイ
ルスであり，α，β，γ，δのグループに分類される．
ウイルス粒子の中にはウイルスRNAゲノムが含まれ，
ウイルス粒子表面にはspike（S）蛋白質，membrane（M）
蛋白質，Envelope（E）蛋白質が存在する．直径が約
100 nmの球形のウイルスで，粒子表面に王冠（crown：
ギリシャ語でcorona）に見立てられる構造が認められる

（図1）．ヒトに病気を起こすヒト由来コロナウイルスと
して分離されているウイルスはhuman coronavirus

（HCoV）-229E，HCoV-NL63，HCoV-OC43，HCoV-
HKU1の4種類がある．その他にも分離されていないだ
けで風邪症候群や下痢症の原因となるヒト由来コロナウ
イルスは数多く存在する．HCoV-229E，HCoV-NL63は
αグループに，HCoV-OC43，HCoV-HKU1はβグルー
プに分類される．COVID-19，SARSの病原体は，それ
ぞれSARS-CoV-2とSARS-CoV-1であり，βグループに
分類される．SARS-CoV-2は，2002年11月から2003年6月
にかけて流行したSARSの原因ウイルスSARS-CoV-1と
高い類似する性質を有する．例えばウイルスが細胞に感
染する際にウイルスの表面にあるspike（S）蛋白質が細
胞表面にある受容体もSARS-CoV-1同様にangiotensin-con-
verting enzyme 2（ACE2）を利用する．COVID-19，
SARSの病原体は，βコロナウイルス属に分類されるそ
れぞれSARS-CoV-2とSARS-CoV-1である．SARS-CoV-1
の宿主はアジアに生息するキクガシラコウモリなどのコ

ウモリであると報告された2）．SARS-CoV-2に近縁のウ
イルスがアジアのコウモリから検出されていることか
ら4），SARS-CoV-2の宿主もコウモリであると推測され
ている．
　2019年暮れに，ある1人のCOVID-19患者が発生した
と仮定して，それから2年以上が経過した現在までに相
当多くの人々の間でSARS-CoV-2の伝播と増殖が繰り返
されている．それは計り知れないほど多くのSARS-
CoV-2増殖の結果である．その過程でSARS-CoV-2はヒ
トに対する増殖性，病原性，伝播性等の性質を少しずつ
変異させて順化している．
　SARS-CoV-2，SARS-CoV-1，そして，中東呼吸器症
候 群（Middle East respiratory syndrome; MERS） の
原因ウイルスであるMERS-CoV（ヒトコブラクダが宿
主）は動物由来ウイルスであり，ヒトに致命率の極めて
高い感染症を引き起こす1, 3, 5）．これらのウイルスはヒト
に感染して疾患を引き起こす特徴を有するものの，引き
起こす病態と重症度はヒト由来コロナウイルスのそれら
とは大きく異なり，ヒトにとってはヒト由来コロナウイ
ルス（HCoV）とは似て非なるウイルスである．

流行状況
1．COVID-19流行
　2019年12月に中国武漢でCOVID-19流行が発生し，約
2年が経過した現在（2022年2月22日）の時点でWHOの
発表によると，世界全体では約438百万人の患者が報告
され，589万人の患者が死亡している［https://covid19.
who.int/，2022年2月23日アクセス］．ただし，実際の感
染者はその数倍に及ぶと考えられる．

2．日本におけるCOVID-19流行
　日本におけるCOVID-19流行では，2020年1月から流
行が始まり，患者の増加と減少を繰り返している（図2）．
流行を繰り返すごとにその規模は大きくなり，新規患者
数も増加している．2020年初期に流行時には，中国武漢
で流行したSARS-CoV-2株によるもので，次いで世界各
国（欧米など）でのCOVID-19流行株に代わった．2021
年4-6月に発生した流行（いわゆる第4波）は英国で流行
の原因となったアルファ（α）株によるもので，次いで
7月から9月の流行時にはインドで初めて確認されたデル
タ（δ）株による流行であった．日本では2021年初頭か
らCOVID-19ワクチン接種が開始されたことから，
COVID-19の致命率は簡単には算出できなくなったもの
の，既存の株，α株，δ株と順に伝播性とともに病原性
が高まっている．一方，オミクロン（ο）株によるいわ
ゆる第6波では，ο株のヒトからヒトへの伝播性がさら
に高まっている一方，その病原性は低下していることが

図1　�SARS-CoV-2の電子顕微鏡所見�
（国立感染症研究所提供）
直径が約100 nmの球形のウイルスで，ウイルス粒子表面に
王冠（crown：ギリシャ語でcorona）に見立てられる構造
が認められる．
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示唆されている．
　COVID-19ワクチン接種がなされる前の2020年の
COVID-19流行では致命率が2-4％で推移していたが，
COVID-19ワクチン接種率が高まるにつれて致命率は
徐々に低下し，現在では当初の10分の1程度で推移して
いる（図2下）．

3．SARSの流行
　SARSにおける人々の間（多くの患者は中国国内で発
生した）での流行は，SARS-CoV-1 に依るが，人間社会
への進入経路は次のように推測されている．キクガシラ
コウモリを宿主とするSARS-CoV-1が，広東省で飼育さ
れていたハクビシンのコロニーの中に入り込み，ハクビ
シンのコロニーでSARS-CoV-1感染が広がり，そのハク
ビシンを飼育または料理するための解体等の作業の中で
人間がSARS-CoV-1に感染したと推測されている．
SARS流行は約8 ヵ月間続き，その間に約8,000人の患者
が報告され，約800人の患者が死亡した．致命率は約
10％であった．2003年12月から2004年1月にかけて，広
東省で4名のSARS患者が確認され，そのウイルスの遺

伝子型が2003年6月に終息したときの原因ウイルスのそ
れと異なっていることが確認されている．2003年12月か
ら2004年1月の流行はコウモリから新たに人間社会に入
り込んだSARS-CoV-1による流行と考えられ，その意味
では私たちは少なくともSARS流行を2度経験している．

4．COVID-19とSARSの特徴の相違
　COVID-19とSARSの特徴をまとめた（表1）．ヒトか
らヒトへの伝播性のレベルの違いによりそれぞれの流行
のスケールは大きく異なっているが，病原体の特徴の類
似性，病原性の高さ，ヒトからヒトへの伝播機序（スー
パースプレッドイベントの存在），病態・症状の特徴，
多くの項目で類似性が認められる（表1）．

COVID-19 の症状・病態
　COVID-19患者の多くは発熱，全身倦怠感，咳嗽，咽
頭痛，関節痛など，いわゆるインフルエンザ様初期症状
を呈する．徐々に呼吸不全症状を呈するようになり，入
院治療を必要とする患者が多い．低酸素血症，意識障害，
多臓器不全の病態を示し，死亡することもある．高齢で
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図2　�2020年1月21日から2022年2月22日までの日本における1日のCOVID-19の新規患者報告数（A）
と日ごとの致命率（B）� （出典：WHO，https://covid19.who.int/）．
日ごとの致命率は，ある連続する21日間（3週間）に確認された患者総数で，それに続く21日間（3週間）に
死亡した患者の総数を除することで計算した．

（A）

（B）
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あればあるほど致命率が高まる．胸部画像検査を実施す
ると多くの患者で肺炎の所見が認められる．
　COVID-19患者死亡例の病理学的所見が報告されてい
る．肺では肺胞への炎症細胞の浸潤やhyaline membrane
の形成が認められ，腎臓の糸球体では微小血栓（mi-
cro-infarction）の所見，リンパ節では血球貪食像の所見
が認められる6）．その他，睾丸，腎臓，膵臓，唾液腺な
どの臓器にウイルス抗原が免疫組織染色法で検出され
る7-10）．また，骨髄検査では多くの患者で血球貪食症候
群の所見が認められ，サイトカインストームに伴う血球
貪食症候群がCOVID-19の病態に大きくかかわっている
ことを示している11）．これらの成績は，重症COVID-19
患者では，上咽頭など気道で増殖したSARS-CoV-2がウ
イルス血症により肺やその他の多くの組織に到達して，
そこで増殖することを示唆している．COVID-19は
SARS-CoV-2による全身感染症であり，この病態は
SARSの場合とほぼ同様である．

治療薬・ワクチン開発
　COVID-19に対する治療薬開発が進められている．ウ
イルスのRNA合成酵素阻害薬のremdesivir（Giliead 
Science）が，一定の治療効果が認められるとして抗ウ
イルス薬として臨床応用されている12）．また，RNAウ
イルスのウイルス性RNA合成酵素阻害薬であるmol-
nupiravir（Merck），プロテアーゼ阻害剤nirmatrelvir-ri-
tonavir（Pfizer社）にはCOVID-19患者の重症化予防に
おいて有効性を示されている13, 14）．これらの抗ウイルス
薬の治療効果を得るためにはより早期に投与される必要
がある．また，SARS-CoV-2に対する中和活性のある単
クローン抗体による生物製剤（抗体薬）も開発・臨床応

用されている．
　COVID-19に対するワクチン開発が強力に推し進めら
れ，COVID-19流行が確認されてから1年もしないうち
に，messenger RNAワクチン（Pfizer，Moderna）や
チンパンジーアデノウイルスをベクターとしたCOVID-19
ワクチン（AstraZeneca），アデノウイルス26型をベク
ターとしてCOVID-19ワクチン（Johnson & Johnson/
Janssen社），不活化SARS-CoV-2ワクチン（Sinovax，
Sinopharm）等が世界的に用いられている15-18）．現時点

（2021年12月）では，日本国内ではmessenger RNAワク
チン（Pfizer，Moderna）やチンパンジーアデノウイル
スをベクターとしたCOVID-19ワクチン（AstraZeneca）
の使用が認可されている．これらのワクチンの
COVID-19患者の重症化予防効果は高く，有効なワクチ
ンである．

COVID-19 流行対策における倫理的課題
1．「夜の街」という言葉を考える
　COVID-19流行が拡大するたびに，COVID-19流行を
抑える目的で繁華街の飲食店，カラオケ店，接待を伴う
店などの開店時間の時短要請や酒類提供の自粛要請が繰
り返しなされてきた．繁華街が流行の源のように捉えら
れている結果である．よく繁華街のことを「夜の街」と
いう言葉で表現し，あたかも「夜の街」が流行の源のよ
うに表現されてきた．「夜の街」に生きる人は「夜の人」
であり，結果的に繁華街で働く人が感染源になるかのよ
うに表現されている．「夜の人」の反対の言葉は「昼の人」
であるが，人は「夜の人」と「昼の人」に区別できるの
であろうか．筆者には「夜の街」という言葉は差別的表
現と感じる．

表1　SARS，COVID-19の特徴の比較

カテゴリー SARS COVID-19

流⾏地 中国（南部）および⾮流⾏地
での散発的流⾏ 中国湖北省から世界規模

病原体 SARS-CoV-1 SARS-CoV-2
宿主 キクガシラコウモリ コウモリ？
中間宿主 ハクビシン 不明

病態 全⾝感染症（呼吸器症状が他
の症状に⽐較して主体となる）

全⾝感染症（呼吸器症状が他
の症状に⽐較して主体となる）

⾮ワクチン接種者
における致命率 約10％ 3-5％

ヒトからヒトへの
伝搬

接触感染/⾶沫感染/Super 
spreaderの存在

接触感染/⾶沫感染/Super 
spreaderの存在

パンデミックに発
展する可能性 ポテンシャルあり あり
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2．SARS-CoV-2患者は不安の中で過ごす
　1人ひとりのCOVID-19患者の生活環境，社会的背景
は異なる．全てのCOVID-19患者は不安の中で過ごして
いる．COVID-19と診断された患者が乳飲み子を抱えて
いる場合には，子どもにSARS-CoV-2を感染させてしま
うというリスクを知りながら授乳しなければならない．
介護を要する同居者がいる場合，それが親であったり子
どもであったりする．自宅で介護を担当している者が
COVID-19に罹患すると，介護を要する方が外部からの
介護支援を得ることができなくなる．そのため症状を呈
するCOVID-19患者が介護を要する者に感染させてしま
うリスクの中で介護しなければならない．それぞれの
COVID-19患者にはそれぞれの事情があり，その事情に
合わせたきめ細やかな支援を提供することが必要であ
る．

3．差別はあってはならない
　節足動物感染症を除き，感染症の経路は「呼吸」する，

「飲食（授乳を含む）」する，「接触（性行為を含む）」す
るという行為，人が生きるうえで基本的な行為そのもの
である．つまり，感染予防はある意味で「非人間的」な
行為とならざるを得ず，感染予防はとても困難な作業と
なる．その「非人間的」な施策の代表的なものの1つが「隔
離」である．COVID-19流行対策において患者の「隔離」
を実施したとしても実際にはその効果は乏しい．ワクチ
ン接種以外に感染を予防（発症を予防して個人を守る），
流行拡大を阻止することは不可能と言っても過言ではな
い．COVID-19に罹患する，SARS-CoV-2に感染するの
は他の誰かの責任でも，患者自身の責任でもない．
COVID-19患者，その家族，所属する集団を差別的に考
えたり，扱ったりしてはならない．

終わりに
　私たちはCOVID-19流行に対峙する毎日を過ごしてい
る．筆者は，COVID-19はSARSの再来と捉えている．
COVID-19は単なる呼吸器感染症ではなく，重篤な全身
感染症である．武漢株からデルタ株までのSARS-CoV-2
は，インフルエンザや風邪症候群の病原体には決してな
らない．COVID-19流行が確認されてから1年も経過し
ない時期からCOVID-19ワクチン接種が開始され，2年
が経過する今日，日本でも接種率がほぼ90％に達する状
況にある．画期的な出来事と考えている．COVID-19ワ
クチンは重症化阻止に対して有効性であり，感染者が排
出する感染性ウイルス量を低減させる効果もある．世界
各国で人々におけるワクチン接種率を高め，定期的にワ
クチン接種を受けられる体制を構築することにより，将
来的には根絶も夢ではないと考えている．それには国際

的な協力に基づく有効で安全なワクチン開発，ワクチン
接種政策の実施，サーベランスと検査体制の構築が適切
になされる必要がある．少しでも早く日常生活でマスク
を装着する必要のない社会，COVID-19患者が差別され
ることなく，また，隔離されることのない社会になるこ
とを望んでいる．
　日本では2022年1月から症状が比較的軽いオミクロン
株によるCOVID-19流行が続いている．現在では病原性
の極めて高い武漢株からデルタ株系統のSARS-CoV-2は
検出されていない．もしデルタ株系統のSARS-CoV-2が
すでに根絶されているとすれば，それだけでもCOVID-19
根絶に向けた大きなステップといえる．

著者役割
　本総説の執筆と最終稿の確認．
利益相反
　本発表内容に関し，開示すべき利益相反はない．
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特 別 講 演 3

要旨
　小児患者への検査，処置，手術の際はさまざまな工夫
のもとで麻酔・鎮静が行われる．しかしながら麻酔薬を
使用することによって，その後の長期的な神経学的合併
症を引き起こす可能性が指摘されるようになり，昨今多
くの議論がなされ研究が行われている．動物実験の結果
の一方で，近年報告されたヒトに対する前向き研究では，
短時間・単回の麻酔暴露であればその後の神経発達に異
常をきたさないとしているが，より長時間や複数回の麻
酔暴露についてなどいまだ明らかになっていない点は多
い．最近は神経保護的な作用をもつ薬剤にも注目が集
まっており，今後の研究に期待したい．しかしながら最
も大切なことは，麻酔薬の影響を危惧するあまり適切な
治療介入時期を逃すことのないように，リスク・ベネ
フィットを考慮して必要十分な麻酔を行うことである．

キーワード：�鎮静薬，幼若脳，神経毒性，神経発達

緒　言
　麻酔「anesthesia」はギリシャ語の「無感覚」という
言葉に由来するとされ，1846年に米国の学者が提唱した
といわれている．歴史としては，世界に先駆けて全身麻
酔を行ったのは日本の華岡青洲であり，1804年にトリカ
ブトやチョウセンアサガオなどを調合し乳癌の手術を
行った．そして現代の麻酔に通ずる全身麻酔の基礎は，
1846年にWilliam Mortonによって行われた公開実験で
有名なエーテル麻酔が元となっている．当時は単一の薬
剤のみで麻酔を完遂することがほとんどだったが，現在
はさまざまな種類の薬剤が麻酔薬として用いられてい
る．
　全身麻酔は鎮静・鎮痛・筋弛緩（不動化）の3要素が
重要とされており，手術・処置内容によって数種類の薬

剤をバランスよく組み合わせて麻酔管理を行う．鎮静薬
を用いて無意識かつ無記憶の状態をつくり，手術中から
手術後の経過を踏まえてオピオイドを軸とした鎮痛薬投
与を行い，必要に応じて局所麻酔（神経ブロック，硬膜
外麻酔，等）を併用し，さらなる鎮痛をはかる．また筋
弛緩薬を用いることで術中の体動（手術侵襲に対する防
御反射）を抑え，円滑な手術進行に寄与することができ
る．
　さらに麻酔薬を用いる際に最も重要なこととして麻酔
中の全身管理が挙げられる．麻酔中の患者は自己で気道
を保つことができず，呼吸も抑制され，術前状態によっ
てはショックに陥る．したがって適切な気道確保および
呼吸補助，循環管理を行うことは麻酔を行ううえで必須
となる．また手術中には出血や臓器の損傷など生体に好
ましくないさまざまなストレスが生じうるが，その中で
もストレスを緩和し身体への負担を可能な限り少なくす
ることが重要だと考える．
　小児医療に携わるうえで，こういった麻酔薬の使用を
避けて通ることは難しいことが多い．手術はもとより処
置や検査の際も，不安や疼痛，不必要な体動を最小限に
抑えるため，麻酔深度の差はあるがさまざまな工夫のも
とで鎮静または全身麻酔が行われるからである．年間数
百万人もの小児が麻酔を受けるといわれ，実際に欧米で
は7人に1人が3歳までに全身麻酔を受けている1）．その
ような中で2016年12月にアメリカ食品医薬品局（Food 
and Drug Administration；FDA）より，「3歳未満の小
児や妊娠第3三半期に，全身麻酔薬や鎮静薬を繰り返し
または3時間以上用いると，小児の脳発達に影響を及ぼ
す恐れがある」という警告が出されたことより2），発達
期の脳に対する麻酔薬の影響について広く一般に認識さ
れるとともに，臨床現場でもさまざまな議論が生じてい
る．

発達期における麻酔薬の使用

濱場　啓史

大阪母子医療センター麻酔科

Anesthetic use in the developmental period

Hirofumi Hamaba

Department of Anesthesiology, Osaka Women’s and Children’s Hospital
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神経発達に対する麻酔薬の影響：基礎研究
　神経回路というものは，胎生期から盛んに行われるシ
ナプス形成とその刈り込み作業を経て成熟した回路へ構
築されていく．その過程において，神経伝達物質である
γ-aminobutyric acid（GABA）や，N-methyl-D aspar-
tate（NMDA）等が重要とされるが3, 4），多くの静脈麻
酔薬および吸入麻酔薬はGABA受容体もしくはNMDA
受容体を介するアゴニスト，アンタゴニストとして作用
している5）．したがってそれらの受容体に関わる麻酔薬
が神経発達に影響を与える可能性は十分に考えられ，実
際に基礎研究ではさまざまな麻酔薬によって神経細胞ア
ポトーシスをはじめとするさまざまな神経学的変化を引
き起こすことが分かっている．
　動物実験は1990年代から多く行われてきたが，Ikono-
midouらによる胎仔および新生ラットに対するNMDA
受容体拮抗により脳に広範なアポトーシスを起こしたと
いう報告や6），Jevtovic-Todorovicらによる，生後7日の
ラットに対して笑気・ミダゾラム・イソフルランという
小児麻酔でよく使用される薬剤を投与することで，脳神
経のアポトーシスが増加し成長後の迷路試験で成績が低
下するという報告が有名である7）．対象を霊長類とした
研究でも，新生仔期アカゲザルへのイソフルラン暴露に
よるアポトーシス増加や，成長後の不安行動増加や親和
的行動減少などが生じると報告されており8, 9），こういっ
た結果から動物実験に関して麻酔薬による神経毒性は確
定的なものとされている．
　しかしながら，これらの報告をそのままヒトに当ては
めて考えることは容易ではない．齧歯類における数時間
の麻酔暴露はヒトでの数十時間に相当するともいわ
れ10），臨床使用量を考慮すると相対的に膨大な暴露とな
る．また妊娠期間や神経回路成熟の過程，シナプス形成
のピーク等も大きく異なる11）ため，動物での暴露時期
がヒトにおけるいつに相当するのかを考える必要があ
る．その他にも動物実験における麻酔中の呼吸・循環管
理の問題なども考慮すると，麻酔薬以外に影響を及ぼし
た因子が存在する可能性も否定できないだろう．

神経発達に対する麻酔薬の影響：臨床研究
　動物実験に加え，2000年代以降ヒトでの多くの後ろ向
き研究が行われるようになった．それぞれの後ろ向き研
究結果にはばらつきは認めるが，FDAからの警告にも
あったように麻酔薬暴露による神経障害の可能性を指摘
するものが多くみられ，麻酔科医・医療現場だけでなく
小児の保護者にとっても混乱を招く要因となっている．
そうした中で，近年前向き研究を含めた大規模な臨床研
究結果が相次いで報告されている．
　GAS trial（General Anesthesia compared to Spinal 

Anesthesia）は，2007年から2013年にかけて，7 ヵ国28
施設で行われた多施設無作為化比較研究である．在胎26
週以上，修正60週未満で鼠径ヘルニア手術を受ける患者
について，363名が脊髄くも膜下麻酔や仙骨硬膜外麻酔
等の区域麻酔群，359名がセボフルランを用いた全身麻
酔群（麻酔暴露時間の中央値は54分）に割り付けられた．
2016年の中間報告では2歳時のBayley乳幼児発達指数に
ついて両群間で有意差はなく12），2019年の最終報告では
5歳時の知能指数においても両群間で有意差を認めな
かった13）．
　PANDA study（Pediatric Anesthesia and Neurode-
velopment Assessment）は2009年から2015年に行われ
た多施設コホート研究で，年齢差36カ月以内の家庭環境
が同一である兄弟姉妹間での比較を行っている．同胞の
うち片方のみが3歳までにセボフルラン，もしくはイソ
フラルランを用いて鼠径ヘルニア手術を受けた105組に
ついて解析が行われ，8歳から15歳時の知能指数，そし
て記憶・学習・運動・言語・空間認識・注意力など全て
において有意差を認めなかった14）．
　MASK study（Mayo Anesthesia Safety in Kids）は，
3歳以下で全身麻酔を受けた997名を対象とし，単回暴露，
複数回暴露，非暴露群の3群に分け，8 ～ 12歳または15
～ 20歳での神経心理学的検査を評価している．知能指
数については3群間に有意差はなかったが，神経心理学
的評価における処理速度と微細運動能力において複数回
暴露群のみで低下を認め，複数回暴露による行動障害や
学習障害との関連が示唆された15）．
　これらの研究結果からは，麻酔薬が発達期の脳に長期
的影響を及ぼす可能性は否定することはできないが，幼
少期における単回・短時間の麻酔暴露であれば長期的な
影響はないだろうと解釈できる．しかしながら複数回の
暴露や長時間手術に対する懸念，集中治療領域などにお
ける長時間の鎮静等の問題は解明しておらず，今後の研
究が待たれる．

臨床で麻酔薬を使用する際の注意点
　過去さまざまな研究が行われてきたなかで，発達期の
脳に対して投与された麻酔薬が何らかの長期的影響を及
ぼす可能性があることは否定できない．したがって，わ
れわれはその影響を最小限とし，発生しうる神経障害か
ら脳を保護する必要がある．そのためにはリスク・ベネ
フィットを考慮して適切な手術時期を選択し，使用する
麻酔薬の種類やその投与量についても十分に検討するべ
きである．疾患をもつ患者にとって手術や検査は避けら
れないことが多いが，緊急を要するもの以外はその時期
を遅らせる，または暴露を最小限とする努力を行う必要
があるかもしれない．
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　しかしながら，適切な鎮痛管理が行われない場合に術
後合併症が増加するという報告16）や，不十分な麻酔に
より成長後の生体反応や疼痛閾値に影響を及ぼす可能性
も指摘されており17），手術等の侵襲に対して適切な麻酔
を怠ることは望ましくない．そのためには十分な麻酔を
前提としたうえで中枢神経への作用を考慮した周術期管
理が重要となるが，麻薬を併用することで鎮静薬の必要
量を減らしたり，神経保護的作用を有するとされる薬剤
の使用も考慮したい．なかでもデクスメデトミジンはα2

アドレナリン受容体に選択的に結合して作用する鎮静薬
で，集中治療領域を中心に小児から成人に幅広く使用さ
れているが，従来の麻酔薬とは異なる作用機序から近年
その神経保護作用が注目されており前向き臨床研究も進
行中である．
　その他にもMRIなどの検査麻酔では，事前の睡眠調整
を行うことで麻酔薬の投与量を減らしたり，「swad-
dling；おくるみ」と呼ばれる固定具を使用し麻酔をせ
ずに検査を行う方法18）など，状況は限られるがさまざ
まな管理法も研究されている．年長児には，鎮静を用い
ずに「distraction；気晴らし（映画や音楽等）」を取り
入れて検査を行う方法も有効である．

結　論
　大規模な前向き研究によって，単回・短時間の麻酔暴
露については幼若脳に対する神経学的な影響を及ぼさな
いことが示されたが，複数回や長時間暴露による影響等
まだ明らかになっていないことも多い．しかしながら手
術や検査は患児の成長および発達のために避けて通るこ
とができない場合が多く，その際に麻酔を控えるべきだ
という決定的な証拠はないため，麻酔薬による神経毒性
の懸念から適切な介入時期が遅れてはならない．神経毒
性のさらなる解明や，その毒性を緩和しうる保護的薬剤
の研究・開発等が進むことを期待しつつ，麻酔薬が必要
とされる状況では検査・手術のリスク・ベネフィットを
考慮したうえで，より綿密な全身管理を行うことが重要
である．
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　濱場啓史は研究の企画，データの取得，分析，解析に実質
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特 別 企 画

はじめに
　「薬剤師さんが病名を知らずに調剤していることを知
りませんでした」
とある勉強会で，講師の医師からそんな発言があった．
　保険薬局に医療機関から提供される情報は処方箋のみ
で，そこに書かれている情報は，処方日・処方薬の他に，
患者の氏名，生年月日（年齢），性別，保険情報，処方
元の医療機関と医師名くらいである．病名どころか身長
体重の記載もない．独自に検査値を含めて記載する施設
も増えているが，オーダリングや電子カルテが普及して
きた現在，パソコンを叩いてエンターキーを押せば，処
方箋は自動で印刷される．助手やクラークが印鑑を押し
て患者に渡すから，印刷された処方箋を見なくても業務
は回せる．手書き処方箋を書いたことのない医師もいる
だろう．
　処方箋に限らず，あまり調剤について知られていない
のでは．そう思っていたところに，「病院薬剤師から見
た医師処方の実態について」という講演依頼がきたため，
薬剤師業務の中でも厄介な小児領域の調剤について話を
させていただいた．気軽に読める読み物として以下にま
とめたので，ぜひ小児科医を目指す若手医師にご一読い
ただきたい．
　　（注1：�一部内規によっては当てはまらない薬局もあ

ることをご了承ください）
　　（注2：�講演ではアンサングシンデレラについても話

しましたが，権利の都合上割愛させていただ
きました．こちらも合わせてご了承ください）

1．小児科調剤の実際
1）散剤
　1 kg体重換算できっちり刻んでくる医師がいる．アモ
キシシリン270 mg分3だったり，カルボシステイン
420 mg分3だったり．中には495 mg分3，という処方を
受けたこともある．おおよその添付文書には体重あたり
の処方量が書かれているため，単純に掛け算しているん
だな，と想像できるが，そこまで刻んだとしても，分包
誤差が出るから毎回同じ量はいかない．さらに，分包紙

に取り分けた薬の100％が患者の口に入るとは限らない．
　ざっと思いつくパターンを挙げてみる．
　　ａ：患者によるばらつき
　　ｂ：機械にかけている間のロス
　　ｃ：調剤者によるばらつき
　まずaについては，患者の口に入る前に，分包紙（など）
に残ってしまう薬がある．袋に粉が残っていても大方飲
んでいればいいや，という人もいれば，水で溶いて丁寧
に飲む人もいる．とくに小児ではマスキングのためにア
イスやヨーグルトに混ぜることもあるが，やり方によっ
てばらつきやロスが出るし，混ぜる量によっては食べき
れないこともある．また，混ぜてからの時間経過で力価
の低下する組み合わせもある．
　次にbについては薬包紙や機械にかけている間にくっ
ついたりしてしまいロスが出る．特に冬場は乾燥や静電
気のせいか，特定の薬でロスが出やすいことがある1）．
　cについては，薬剤師による技術が必要な分包機があ
る．Vマスやパッカー型の分包機を使用すると偏りが出
やすい（図1）．
　つまり，常に処方量の100％が患者の口に入るわけで
はないのだ．
　では，薬剤師はどのくらいのばらつきを許容している
のか．

　調剤指針2）には，

自動分割した散剤の重量誤差については，分包品の総
重量から包装紙の重量を引いた値を実測値とし，実測
値と散剤総重量の理論値から計算した調製工程におけ
る散剤損失量の割合が2％以下とする．

とある．つまり，患者に渡っている薬は処方量の98％と
いうこともありうる．ちなみにこれは全体量の話であり，
1包ずつでは基準が違う．同じ調剤指針には以下のよう
に書かれている．

調製した薬剤の監査時には，分包されたものの中から，
ランダムに1日分を取り，天秤を用いて秤量し，理論

医師に知っておいてもらいたい薬剤師業務

富野　浩充

焼津市立総合病院薬剤師

アンサングシンデレラ　医療原案
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値から大きくはずれていないかどうか（目安として
100±10％）を確認する．

　また，各施設の内規を見てみると，

・�秤量誤差は分包機の精度・性能を考慮し，全量で
2％，分包誤差は1日理論値の10％までを許容範囲と
する．（高知大学医学部調剤内規）3）

・�秤量誤差及び計量誤差：1 g以上を秤量する場合の
秤量誤差は±5％以内とし，1 g未満を秤量する場合
の秤量誤差は±0.02 g以内とする．また，計量誤差
は±10％以内とする．（長野県立こども病院薬剤部
調剤内規）4）

とあり，調剤後のばらつきとして±10％以内に収めれば
よいとしている．1日量として±10％の重量を許容して
いるということは，
　　ムコダインドライシロップ　300 mg　3x
であれば，1日量は270 ～ 330 mgで払い出されている，

図1　Vマス
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ということだ．
　施設によって内規は違うため，この例が全てではない
が，散剤調剤はばらつきやロスが前提であり，有効数字
は処方量の±1割であることを覚えておいていただきた
い．
　また，施設によっては，分包品を採用していることが
ある．例えば（図2）のような製剤があるが，1回量を
100 mgで割れるように処方してもらえればこちらが使
える．これならロスもばらつきもなく，分包紙，薬包紙
などの消費も抑えられるしコンタミもない．患者が保管
することを考えたときも，場所も取らないし湿度や光に
も強い．そのあたりも考慮して，どうしても570 mg分3
にしたいのか，600 mg分3でもよいのか，一拍置いてか
らエンターキーを叩いていただけると嬉しい．決して薬
剤師が楽をしたいだけではない．どの薬に分包品がある
のか，何を採用しているのか聞かれて嫌がる薬剤師はい
ないだろう．

2）水剤

Ｑ．�水剤を処方するときには，割り切れる数にしたほ
うが薬剤師さんは楽なんですか？

Ａ．�楽です．賦形の手間が減ります．ただし，内規に
よっては容器の目盛りに合わせるため，どっちで
も変わらないケースもあります．

　上記は，実際に小児科医から聞かれた質問だが，例を
挙げつつ解説する．

　　例1　Mシロップ 5％　6 mL　分3　5日分
30 mL取って，30 mL瓶に入れれば終了．1回
2 mL or 1目盛り

　　例2　Mシロップ 5％　8 mL　分3　5日分
60 mL瓶に40 mL取って，5 mLの水で賦形す

る　→　1回3 mL

　水剤は1回量が整数になるように，もしくは目盛りに
合うように水（多くは水道水）で薄めている．患者が自
分で量り取るため，分かりやすくする必要がある．例1
のように，整数で割り切れれば賦形する必要がないため，
調剤の手間は少なくすむ．
　中には，こういう処方も飛んでくる．

　　例3　Mシロップ 5％　6.6 mL　分3　7日分

　初期研修医の出した処方で，間違いではないため，調
剤はする．体重11 kgなんだろう．
　計算上，6.6×7＝46.2 mL取ることになるが，50 mLメー
トルグラスの目盛り（図3）ではそこまで正確に量り取
ることはできず，46 ～ 48 mLがいいところだ．1回量を
3 mLにしたいので，賦形量は，（9－6.6）×7＝16.8 mLと
なる．これを（図4）のメートルグラスで量り取る．こ
ちらは17 mLというところだろう．小数点以下の正確性
は厳しいことがお分かりいただけるだろうか．

　水剤は，患者が1回分を量り取るのが前提だ．散剤の
項目で挙げた「b：機械のロス」や「c：調剤者による
ばらつき」は小さいが，「a：患者によるばらつき」は大
きくなる．（図5）を見ていただければわかるように，
実際に取る1目盛りは1 mLくらいのズレは出てもおかし
くない．
　もちろん，正確さが必要な薬品はシリンジ投与したり
するが，どこまで正確さが必要な薬品かを考えつつ，で
きれば整数なるべく桁数を少なくしてくれると嬉しい．

図2　サワシリン細粒10％

図3　50 mlメートルグラス 図4　20 mlメートルグラス
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3）注射剤
　同様に「どこまで細かく刻むか」という問題もあるが，
一歩進んで「どこで刻んだら経営上都合が良いか」とい
うことも頭においておくとよい．例えば当院のアンピシ
リン製剤は「ビクシリン0.5 g」と「ビクシリン2 g」が
採用されているので，1回550 mgを3回投与すると，0.5 g
製品を6バイアル使用することになる．もちろん治療上
必要なら仕方ないが，500 mgでもよいのならコストが
半分になる．
　さらに，1回500 mgであれば，1バイアル全量を入れ
ることになるため，計算による投与ミスがなくなる．キ
リの良い数字で処方できれば，キット製剤が使用できる
こともあり，看護師の負担が格段に減る．どちらにそろ
えようか迷っているのなら，キリの良い数字にしていた
だけると仕事がスムーズに進む．
　他に特徴的な例として，タゾピペがある．ピペラシリ
ン水和物が配合されているため，1 Vを注射用水10 mL
で溶くと10 mL以上にかさが増える．つまり，そこから
5 mL投与しても，正確に0.5 V投与したことにはならな
い．このような薬品があることも覚えておくとよいだろ
う．

4）粉砕～小児領域における逃げられない戦い
　味のことでしょ．仕方ないじゃない．製剤については
散剤やミニタブレットなど，この学会でも頑張ってる
じゃない．
　……ということではない．
　1つ例を挙げる．

　　例）カチーフN　4T　7日分　粉砕

　当院で数年前に毎週出ていた定期処方だが，思い立っ
て2 ヵ月分ほどさかのぼって調べたところ，粉砕後重量
が5.8 ～ 8.8 gとばらついていた．そもそも錠剤は粉砕さ
れることを前提としていないため，監査者は粉砕後の重
量が妥当なものか分からない．添付文書に重量の記載が
ないものもあり，どこまで粉砕するかは調剤者の匙加減
によるところが大きい．
　このようなことで，散剤の項目で挙げたa ～ cのうち，
c（調剤者によるばらつき）が大きくなる可能性がある．
　近年，簡易懸濁法のおかげでだいぶ粉砕調剤の件数が
減った．その分，薬剤師の技術が衰えてきているのかも
しれない．

5）その他　～こういう気遣いが嬉しい～
■処方A
　X日：アスピリン　0.05g　1x　3日分（臨時処方）
　X＋3日：アスピリン　0.05g　1x　7日分（定期処方）
■処方B
　X日：アスピリン　0.05g　1x　10日分

　処方Aは2回調剤することになるが，これをまとめた
処方Bは調剤が1回ですむ．それだけではなく，こちら
は量り取るのが0.5gになり，誤差もロスも減る．0.15gを
正確に量り取るのは難しく，処方Aのパターンだと，10
日分調剤して7包捨てているケースもある．
　院内規定で「臨時処方は7日以下」と決めていたり，
DPCの都合で細かく刻むことを推奨する病院もあるた
め，すべての環境でできるとはいえないが，少量オーダー
するときは，こういう部分を気にとめてもらえると非常
に助かる．

2．調剤内規について
　多くの施設では，調剤内規というローカルルールが定
められている．
　例えば，
　　・散剤の賦形
　　・水剤の1回量取り決め（目盛り or mL取り）
　　・麻薬払い出しルール
　　・薬袋の選択
　　・色線の付け方
　　・特殊な調剤をする製品について（いわゆる例外）
　など．
　細かい施設では輪ゴムの留め方や薬袋への錠剤の入れ
方，PTPシートへのはさみの入れ方まで決められてい
る．
　とくに散剤・水剤では，同じ処方でも病院/薬局によっ
て，患者の口に入るものが違うことがある．

図5　水剤ボトル
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散剤の賦形
　施設ごとに賦形のルールは違
うが，実際どのような分布に
なっているか調査した．
・方法
　�散剤の賦形について，グーグ

ルフォームにて薬剤師対象に
アンケートを設置（5）し，
自身のWeb（6），ツイッター
を通して回答募集した．

　期間：2016年6月～（2021年10月時点），n＝69
・結果
ⅰ）回答者分類
　　薬局（おもに調剤）	 34

　　薬局（調剤＋OTC半々）	 5
　　薬局（おもにOTC）	 0
　　病院（200床以上）	 25
　　病院（200床未満）	 5
　病院勤務者と保険薬局勤務者がおよそ3：4であった．
ⅱ）賦形剤のメインに使っているもの
　　乳糖	 67
　　バレイショデンプン	 1
　　乳糖＋バレイショデンプン（1：1）	 1
　ほぼすべての施設で乳糖を選択している．
ⅲ）賦形対象剤形
　詳細は（図8）に示す．
　散剤はすべての施設で賦形対象であったが，細粒は6
割，結晶とドライシロップは3割強，顆粒剤は17.8％の
施設で賦形対象となっていた．
iv）賦形する条件

X＝薬品，Y＝賦形剤，とした結果を（図9）に示す．
大まかに次の3つに分かれた．
X＋Y＝固定：1包が一定未満のときに，1包のgを
一定にそろえるタイプ
Y＝固定：1包が一定未満のときに，規定量の賦形
剤を加えるタイプ
その他：1日量が1 g未満だったら～，成人は賦形し
ない　他

　成人と小児で多少差が出たが，1包が0.2g未満となる
ときに0.2g/包にする施設（X＋Y＝0.2g）と，1包が0.2g
未満となるときに1包あたり0.2gの賦形剤を足す（Y＝
0.2g固定．1包はX＋0.2gとなる）施設が多かった．
　その他少数例では，
・1日0.5g未満で1日につき0.5g賦形
・�0.1g/包以下のとき，あるいは錠剤の粉砕で0.33錠/包

図8　賦形する薬品について

図6
賦形アンケートURL

図7　賦形剤
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以下のときに，0.2g/包ぶんの賦形剤を追加する
・�精神科のA医師のみ賦形を全てセルベックス細粒

0.2g/包で行う．
・�カフェイン水和物の調剤時は，同量の乳糖（結晶）を

賦形する．
　などが挙げられた．

3．まとめ
　1包の重量が薬局ごとに違うことがお分かりいただけ
るだろうか．たとえばアスピリンは結晶製剤であるため，
0.05g/1xで処方したときに，7割ほどの施設で賦形はさ
れないが，残りの施設ではそれぞれのルールに従って，
1包が0.2gや0.3gにかさ増しされる．当院では2014年まで
小児も1包0.5gに賦形するルールだったため，単純に10
倍にかさ増しされていた．
　このように，同じものを処方したつもりでも患者の手
に渡るときに1包0.5gになっていることもあれば，0.05g
のままのこともある．水剤も同様で自経験からだけでも
施設によって賦形のルールはもちろん，賦形剤として水
道水を使う施設もあれば，単シロップを用いる病院も
あった．

結　語
　このようなことを理解したうえで処方をしていただけ

ると，話が通じやすく，薬剤師として非常に助かる．
　また，バラバラで独自に進化しがちな内規を全国的に
統一できればよいのだが，機械や用具が豊富な施設もあ
れば貧弱な施設もあり，調剤の条件も違うため，いたし
方ない面がある．とはいえ，細かすぎる条件が設定され
ている施設も少なくない．本学会のような小児に特化し
た学会が，ある程度の基準を示せたらよいのだが．
　薬剤師側は今一度自施設の内規を見直してはいかがだ
ろう．
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図9　賦形量
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特 別 講 演

　内科医の立場で妊娠をサポートする母性内科医にとっ
て授乳中の薬物療法は必須スキルである．薬の添付文書
では母乳へわずかでも移行すれば授乳を中止するように
記載されているが，母乳は，栄養面で優れているだけで
はなく，感染症を予防し，免疫機能や神経発達を促すな
ど，児にとって様々な利点がある．また，授乳すること
によって子宮収縮を促し，お母さんの乳がんや卵巣がん
の発症リスクの減少や糖尿病などの予防につながること
もわかってきている．母乳栄養のベネフィットと母乳を
介して児が摂取することになる薬によるリスクを正しく
理解した上で，母乳を継続するか，否かを決めるべきと
考える．母親が服用した薬が母乳に移行し，それが児の
消化管から吸収され，体に分布して初めて影響をうける
ことになる．母乳への移行には受動拡散と担体輸送の2
つの方法があるが，前者は蛋白結合率，疎水性，イオン
化特性が重要な因子であり，後者は乳腺トランスポー
ターの有無に依存する．母乳への移行のしやすさの指標
は乳汁／血漿薬物濃度比（M/P比），母乳を介する薬剤
曝露の指標は相対的乳児投与量（RID）が用いられてい

る．RIDが10％以下であることが母乳栄養の是非を判断
する目安である．RIDを算出するためには母乳中の薬剤
濃度が必要であるが，測定されていない薬剤も少なくな
い．測定されている薬剤のほとんどのRIDは10％以下で
あり母乳栄養との両立が可能である．ただし，放射性物
質や抗がん剤など，その薬剤の特性から母乳栄養を避け
るべき場合もある．また，一部の抗てんかん薬やヨード
剤は母乳中の濃度が高くなる傾向があり，リスクとベネ
フィットを熟慮しての判断が必要となる．また，新生児
の薬物代謝・排泄能力が低いことに起因して，注意が必
要な薬剤もある．平成29年の添付文書記載要領の改訂に
より，授乳婦の項については母乳栄養のメリットを尊重
して判断できるような文言に変わりつつある．点眼薬は
当然のこととして，自己免疫疾患などに頻用されている
高分子タンパクである生物学的製剤においても有益性投
与の文言に変わっている．当日は授乳中の母親への薬物
治療の考え方（総論）と頻用薬剤における安全性評価（各
論）を中心にお話ししたい．また，我々が取り組んでい
る母乳中の薬剤濃度測定の結果もご紹介したい．

特 別 講 演 1

授乳中の薬物治療の考え方

村島　温子 1），肥沼　幸 1），齊藤　順平 2），八鍬　奈穂 1），伊藤　直樹 1, 3），山谷　明正 1, 2）

1）国立成育医療研究センター　妊娠と薬情報センター，2）国立成育医療研究センター　薬剤部， 
3）帝京大学　医学部小児科
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特 別 講 演

　小児アレルギー疾患には気管支喘息（以下BA），アト
ピー性皮膚炎（以下AD），アレルギー性鼻炎（以下
AR），アレルギー性結膜炎，食物アレルギーなどが含ま
れる．これらは小児慢性疾患の中で最も頻度の高い疾患
群であり，生活の質（QOL）に多大なる影響を及ぼす
と同時に，BAや食物アレルギーでは稀ではあるが致死
的となることもある．このようなアレルギー疾患だが，
薬物治療としては2000年代初頭に一大転換期とも考えら
れる時期があった．すなわち局所ステロイド薬の普及が
各疾患のコントロールに大きな役割を果すようになった
時期である．BAに対する吸入ステロイド薬，ADに対
するステロイド外用薬の再認識，ARに対する点鼻ステ
ロイド薬である．しかしこれらを含む治療によっても十
分なコントロールが得られない場合もある．さらに喘息
に関しては長期予後が必ずしもよくはなく，成人期以降
により呼吸機能が低下する可能性があることも明らかに
なり，新たな治療の選択肢が求められている．このよう
な中，近年になって新たな治療選択肢として生物学的製
剤が使用可能となり，それらに対する反応性の違いから

各アレルギー疾患の病態の違い，それぞれの疾患内での
病態の多様性が明らかになりつつある．例えば抗IgE抗
体であるオマリズマブはBAやスギを抗原とする季節性
重症ARに効果を発揮するがADへの有効性は高くない．
ADに対して有効であるのは抗IL4/IL13受容体抗体であ
るデュピルマブであり，同時にBAへの効果も期待され
るが，ARへの効果は必ずしも明らかではない．またBA
を取ってみるとオマリズマブ，デュピルマブ，抗IL5抗
体であるメポリズマブが使用可能であるが，その効果は
症例によって異なる．またどのような症例にどの生物学
的製剤が有効であるのかを評価すバイオマーカーは未だ
ないという問題点が残る．生物学的製剤以外にも重要な
役割を果す薬物があることも忘れてはならない．BAに
対する長時間作用性吸入β2刺激薬，ADに対する外用
ヤヌスキナーゼ（JAK）阻害剤，そしてARに対するダニ，
スギの舌下免疫療法などである．今回は，今までアレル
ギー疾患と一括りにされていた疾患群の病態がかなりの
多様性を持っていることをふまえつつ，現在のアレル
ギー疾患治療最前線を紹介したい．

特 別 講 演 4

小児アレルギー疾患治療の最前線

亀田　誠

大阪はびきの医療センター　小児科
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　当たり前の話であるが，PICUには重症な患者さんが
多く入室する．そこで日常的に聞かれるのは「ショック
だったので○○念の為を使いました」「重症化リスクが
高いから△△しました」という言葉である．
　演者はPICUでこそ抗菌薬適正使用の推進が可能だと
考えている．その理由は以下の通りである．
・�慎重なモニタリング，24時間体制での治療変更が可能
・�気管挿管による痰培養，各種ラインからの血液培養，

など確実な微生物検査が可能
・�多職種による診療に慣れている．カンファレンスで

ディスカッションできる．
・�専属の集中治療医が管理しているclosed ICUでは主治

医との立場と一歩離れた客観的な判断ができる
　培養が確保できないからde-escalationができない，夜
間や休日に急変したら困るから念の為の抗生剤が必要，
など小児の抗菌薬の適正使用が進まないいくつかの理由
をPICUではクリアしている．それにも関わらず，PICU
での抗菌薬の適正使用はなかなか進んでいない．
　本シンポジウムではPICUでの感染症診療の難しさを
集中治療医であり感染症医である演者の目線から解説
し，抗菌薬適正使用を勧めるにあたって何が必要なのか
ということを皆様とディスカッションできればと考えて
いる．

PICU において抗菌薬適正使用の推進が進まないわけは，ない

伊藤　雄介

尼崎総合医療センター

シンポジウム 1
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　重篤な病態を基礎に有する児の多い新生児集中治療室
（neonatal intensive care unit: NICU）では，抗菌薬投
与者数が多く，また，抗菌薬のスペクトラムが広く，長
期投与も多い．症状に乏しいため，感染症発症の判断が
難しく，予防的に投与されることも多い．近年，感染症
に対しては，抗菌薬使用対象者，抗菌薬の選択，使用量，
使用期間を体系的に管理することでより効果的な治療を
行い，さらには薬剤耐性に配慮することが求められてい
る．NICUにおいても，抗菌薬使用状況，細菌検査，感
染対策など現状を把握し，感染症診療の質向上にむけて
検討を行う必要がある．今回，NICUにおける抗菌薬適
正使用に関連して，早発性感染（先天性感染症）に対す
る胃液グラム染色の有用性について，遅発性感染症に対
する監視培養の有用性について後方視的に検討をおこ
なった．
　先天性感染については，出生直後からの対応が求めら
れる．一方，母体の早期破水や絨毛膜羊膜炎はリスク因
子であるが，必ずしも児が感染するわけではなく，適切
な評価による抗菌薬使用が必要となる．穿刺羊水のグラ
ム染色の有用性の報告は多く認めるが，母体への侵襲が
大きく，また，全例に行うのは困難である．穿刺羊水に
代わるものとして，出生直後の児の胃液が考えられるが，

児の胃液のグラム染色の有用性に関する報告は乏しい．
我々は，先天性感染の予測に，児の胃液グラム染色が有
用ではないかと考え，検討を行った．
　また，遅発性感染症に対する監視培養の有用性に関し
てであるが，NICUにおける監視培養については，2021
年のSugaらの報告によると，本邦の約94％のNICUで定
期的な監視培養が実施されている．海外からの監視培養
の詳細な実施状況の報告は乏しいが，監視培養は薬剤耐
性菌等による感染症の拡大防止に有用であると多数報告
されている．一方で，監視培養と抗生剤使用を含む感染
症 対 策 の 関 連 に つ い て は，2017年 にIchikawaら が，
NICUの全入院児において監視培養が遅発性の感染症の
初期対応に有用である可能性があると報告しているが，
それ以外，遅発性感染症に対する抗菌薬適正使用につい
てのエビデンスは乏しい．今回我々は，NICUに入院す
ることの多い早産児において，NICUでの遅発性感染症
の現状把握を行い，さらに，監視培養の有用性について
検討した．
　これら2つの検討をもとに，重篤な病態の多い他の小
児専門領域とともに，NICUにおいても，感染症診療の
質を向上させたい．

シンポジウム 1

NICU における抗菌薬適正使用　出生時グラム染色と監視培養の有用性

堀田　将志，福田沙矢香，野崎　昌俊

大阪母子医療センター　新生児科
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　薬剤耐性菌対策として抗菌薬適正使用支援プログラム
（ASP）は有効である．がん患者や造血細胞移植患者は，
広域抗菌薬が長期間使用されることが多く，これらの患
者に対するASPに注目が集まっている．近年，米国や欧
州から発表された小児の発熱性好中球減少症（FN）の
診療ガイドラインでは，抗菌薬の中止やde-escalationに
も言及がされており，小児がん・造血細胞移植患者にお
けるASPの重要性を認識することができる．本邦におい
てもFNの診療ガイドラインは存在するが，その診療は
施設間で（場合によって担当医間で），大きく異なり，
ASPについての認識も施設間で差が大きいのが現状で
ある．
　一般的なASPと同様に，小児がん・造血細胞移植患者
のASPも，前向き監査とフィードバックや，臨床ガイド
ラインの作成や投与量の適正化，培養結果モニタリング，
耐性菌のモニタリング，臨床医の教育などにより構成さ
れる．しかし，ASPに対する理解の不足や，ASPによる
稀な有害事象への懸念，抗菌薬適正使用支援チーム

（AST）とがん診療医とのコミュニケーションや信頼性
の不足などにより，これらの患者に対するASPが上手く

進められない場合がある．一方で，がん・造血細胞移植
患者に対してASPを行うことで，死亡率の減少や広域抗
菌薬の処方量を減少による医療経済的な影響などの有効
性が報告されており，それによる有害事象は稀とされて
いる．
　当院では，2008年に感染症科が発足して以降，広域抗
菌薬の届け出・許可制や，院内採用抗菌薬の制限，
ASTと小児がん専門医とが共同でFNの院内ガイドライ
ンの作成，ASTと小児がん専門医とで週1回の広域抗菌
薬使用中の全患者の個別評価などをASPとして行って
いる．これらの取り組みの結果，当院小児がんセンター
の抗菌薬使用延べ日数（DOTs）/1,000 患者日数は，カ
ルバペネム系抗菌薬，抗緑膿菌薬，グリコペプチド系薬
は有意に減少してきており，これにともなう有害事象は
特に生じていない．
　小児がん・造血細胞移植のような高度な専門性を有す
る診療科におけるASPは，ASTおよび専門診療科との
相互理解が不可欠であり，小児がん診療医とASTが協
力してASPに取り組むことで，有効かつ安全に抗菌薬適
正使用を推進できる可能性があると考える．

小児がん・造血細胞移植患者における抗菌薬適正使用支援プログラム

松井　俊大

国立成育医療研究センター　小児がんセンター

シンポジウム 1
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　薬剤師を中心に構成されるAntimicrobial stewardship 
teamの取り組みにより入院患者に対する静注抗菌薬適
正使用が進んだが，本邦における抗菌薬処方量の92.6％
は内服抗菌薬である．つまり外来における内服抗菌薬の
適正使用は最重要事項である．特に小児に対する抗菌薬
処方は第3世代セフェム系抗菌薬とマクロライド系抗菌
薬が大部分を占める．
　Antimicrobial stewardship programの手法の1つとし
てmonitoring and feedbackがある．しかし，地域の診
療所は自施設の処方動向を自ら調査せざるを得ず，他施
設の処方動向を認知し比較するのは困難である．そこで
我々が着目したのが全国に約500施設所在する休日・夜
間急病センター（以下，急病センター）である．急病セ
ンターは地域の診療所の医師を含む多数の医師が診療す
る．そのため急病センターにおける抗菌薬処方動向は地
域の処方動向に類似すると仮定でき，それをfeedbackす
ることで他の医師の処方動向を認知・比較することが可
能である．
　我々は2017年より兵庫県姫路市，神戸市の急病セン
ターで抗菌薬処方動向のモニタリングを開始した．また，
2018年10月より前者では自施設独自のマニュアルを作成

し，後者では薬剤師と医師が連携し処方動向を「より認
知しやすい」ポスターとしてfeedbackした．いずれの施
設においても抗菌薬処方率は低下し，特に神戸市では第
3世代セフェム系抗菌薬の不適切な処方が有意に低下し
た．これは医師の力だけでは困難であり，薬剤師との連
携によって達成しえたと考えている．
　また，適正使用の大きな課題の1つに市民教育がある
が，我々は包括的教育の手法として乳児健診に着目した．
2021年4月より神戸市の1歳6か月健診の受診案内に保護
者向けのアンケート用紙を同封し，7月末の時点で223名
から回答を得た．61.0％が児に抗菌薬を処方された経験
があり，8.5％が抗菌薬の処方希望を医師に伝えたこと
があった．また44.8％が抗菌薬に関する情報を得たこと
があり，そのうち最も多い「受診した病院で医師・看護
師から聞いた」に次いだのが「薬局で薬剤師から聞いた」
であった．すなわち，病院に勤務する薬剤師でなくても
抗菌薬適正使用に大きく関わることができると考えられ
た．
　以上より，我々は外来における抗菌薬適正使用を通し
て耐性菌対策に取り組んでいるが，薬剤師との連携が不
可欠である．

シンポジウム 1

外来における内服抗菌薬適正使用 
～薬剤師との連携で進める取り組み～

大竹　正悟

兵庫県立こども病院　感染症内科
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Introduction:
Neonates are often treated with drugs and biologics 
that are not approved for use in this population. In ad-
dition, there are few new products designed exclusive-
ly for neonates. This is due to: 1) gaps in understand-
ing complex pathophysiology, 2) a small market with 
mostly rare diseases, 3) few appropriate animal models, 
4) challenges in the design and execution of trials, and 
5) difficulties with assessing longer-term safety and ef-
ficacy. Novel approaches are urgently needed since the 
smallest neonates are exposed to multiple drugs in the 
NICU with limited understanding of drug-drug interac-
tions1. There must also be equitable racial/ethnic rep-
resentation in neonatal clinical trials in order to ensure 
truly generalizable results2, 3.

Legislative Efforts to Improve Pediatric Drug 
Development
The most urgent need for novel therapies is in ex-
tremely preterm neonates who have the highest rates 
of morbidity and mortality. Legislative efforts in the 
US have required the study of drugs, biological and 
nutritional products through regulatory and clinical 
trials, quality improvement initiatives, and observation-
al studies. The Pediatric Research Equity Act (PREA) 
requires industry to test the safety and efficacy of new 
drugs and biologics in children4. The Best Pharmaceu-
ticals for Children Act (BPCA) provides financial bene-
fits to companies who study new drugs in children. 
The use of alternative study designs, extrapolation, 
and RWD represent innovative methods to accelerate 
new product development5.

Neonatal Clinical Trial Infrastructure
Neonatal research networks have offered operational 
efficiencies and coordination of multicenter trials. The 
Pediatric Trials Network (PTN; https://pediatrictrials.

org/) supports >100 clinical sites providing scientific, 
technical, and administrative infrastructure. Advanced 
PK modeling, minimal sampling techniques, left-over 
blood specimen analysis, and data mining of electronic 
health records (EHR) has enhanced drug safety. PTN 
partnered with the IDeA States to expand research 
opportunities to underserved and rural communities6.
The Institute for Advanced Clinical Trials (I-ACT) for 
Children is a non-profit that supports innovative medi-
cal therapies for children (https://www.iactc.org/). 
I-ACT brings together research institutions, industry 
sponsors, and patient advocacy groups to promote pe-
diatric clinical trials. In Europe, the Pediatric Clinical 
Research Infrastructure Network developed a toolkit 
to facilitate the conduct of neonatal clinical trials 
(https://ecrin.org/projects/pedcrin/pedcrin-tools). The 
toolkit addresses trial design, consent, outcome mea-
sures, data collection/analysis, formulations, and in-
cludes parents in protocol development.
Several international organizations are building global 
neonatal collaborations. The International Neonatal 
Consortium (INC) focuses on the measurement/assess-
ment of clinical outcomes through data sharing and 
expertise to advance regulatory science. INC is engag-
ing multiple global stakeholders in drug development 
processes. Connect 4 Children (c4c) is a large European 
network designed to facilitate product development for 
children. The goal of c4c is to establish a sustainable 
infrastructure to conduct multinational clinical trials 
(https://conect4children.org/). The Neonatal Research 
Network of Japan (NRNJ) promotes clinical research in 
neonates. Their comprehensive database covers >70% 
of very preterm neonates which permits benchmark-
ing of global outcomes. Multiple high quality publica-
tions describe unique management strategies which 
result in excellent survival and outcomes.

シンポジウム 2

Global Challenges and Opportunities for Improving Neonatal Drug 
and Development

Jonathan M. Davis, Tamorah Lewis, Kelly Wade

Department of Pediatrics, Tufts Children’s Hospital
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New Paradigms in Neonatal Clinical Trial 
Methodology
Standardized approaches should be used to better un-
derstand the natural history of neonatal diseases. Inno-
vative study protocols using adaptive, Bayesian, or 
platform designs and master protocols for multi-drug 
and multinational studies can reduce the number of 
neonates in a clinical trial (e.g. design of therapeutic 
trials of drugs for neonatal seizures)7. Other attempts 
to increase efficiency involve centralization of Institu-
tional Review Boards (IRBs). Neonatal trials can in-
clude time-sensitive enrollment, complicated consent 
forms, long study durations (long-term follow-up), and 
complex endpoints. Neonatal studies can be hindered 
by inconsistencies and inefficiencies with local IRB re-
view. A review of a single multisite clinical trial found 
that 50% of IRBs approved the protocol while 50% 
found major concerns regarding the comparator arm, 
inclusion criteria, and informed consent8. A central IRB 
(cIRB) provides consistent neonatal, regulatory, meth-
odologic, and parent expertise to ensure the highest 
standards of research review9.
RWD and RWE are increasingly important in drug de-
velopment, drug safety, and health care decisions10, 11. 
RWD refers to health care data from electronic health 
records (EHR), claims and billing activities, clinical tri-
als, and registries.
RWE is derived from RWD and can be generated by 
prospective, retrospective, observational, and random-
ized studies. The FDA has issued guidance for the use 
of RWD and RWE for drugs, biologics, and devices 
(https://www.fda.gov/science-research/science-and-re-
search-special-topics/real-world-evidence). The FDA 
recently funded a pivotal neonatal project supporting 
the use of RWD to generate RWE in neonates. This 
INC project supports the collection and systematic in-
tegration of neonatal data including global data from 
EHR, national neonatal databases, and clinical trials 
(https://c-path.org/fda-awards-c-path-grant-to-use-real-
world-data-to-generate-real-world-evidence-in-neo-
nates/). These data will be deposited into a RWD and 
Analytics Platform and provide a shared global data 
resource. This is critical for therapeutic advances and 
safety assessments.
Critically ill neonates have high rates of adverse 
events (AEs), morbidities, and mortality. Neonatal trials 
often report a high incidence of AEs and it is difficult 

to distinguish a clinical illness from an investigational 
product. Standardization of AE data collection, report-
ing, and assessment is important for medication safety 
signals. International efforts have produced standard 
terminology for AEs mapped to larger medical dictio-
naries such as the Medical Dictionary of Regulatory 
Activities (MedDRA)12. The recently developed Neona-
tal Adverse Event Severity Scale (NAESS) guides in-
vestigators in assessing severity of neonatal AEs along 
with generic criteria for other AEs13. These standard-
ization efforts will improve safety evaluations of drugs.
Harmonization of consent language, PK/PD derived 
dosing recommendations, and clinically meaningful 
endpoints will ensure that research outcomes meet 
regulatory standards and improveme survival and out-
come. Consensus recommendations have been pub-
lished describing key elements of safety, dosing, and 
pharmaceutical quality for studies of medicinal product 
in neonates14. This manuscript has been used by multi-
ple regulatory agencies to issue guidance for the con-
duct of neonatal clinical trials. A Neonatal Core out-
come set of 12 conditions has been also proposed for 
neonates receiving care in high-resource settings15. 
Specific measurement tools and timing of measure-
ments are needed to imbed this core outcome set into 
trials. Additional efforts have been focused within spe-
cific areas such as prevention/treatment of Chronic 
Pulmonary Insufficiency of Prematurity16. This is cru-
cial to better understand natural disease progression, 
define optimal time points for intervention, and devel-
op clinically meaningful endpoints.

“Team Science” and Key Stakeholder  
Engagement
Multidisciplinary teams must bring together physi-
cians, nurses, parents, researchers, sponsors, funding 
agencies, regulators, advocacy groups, and biostatisti-
cians with shared data sources. Parents and patient 
advocacy groups are critical partners in neonatal drug 
development from trial design through trial completion 
(and dissemination of research results). Families and 
nurses have provided critical insight into inclusion cri-
teria, consent processes, outcome measures, enroll-
ment, participant engagement, retention, and the need 
for long-term follow-up.
Clinical pharmacologists provide important input into 
developmental physiology, pharmacogenomics, and 
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pharmacometrics. Neonates need rational dose selec-
tion based upon adequate PK/PD and safety studies. 
Fortunately, minimal blood sampling techniques, popu-
lation PK, and pharmacometric modeling and simula-
tion have made this work feasible17, 18. Recent advances 
include the use of physiologically based modeling or 
machine learning approaches to improve predicted 
drug exposures in different age groups19. Maximizing a 
multi-disciplinary approach, the PTN recently used 
these methodologies to predict PK guided dosing of in-
vestigational treatments for children hospitalized with 
COVID-1920.

Advances in Genetic Diagnostics and  
Precision Therapeutics
With advances in genetic diagnostics, more rare dis-
eases are found at earlier ages and novel therapeutics 
are becoming more available. Families, advocacy 
groups, and rare disease networks are partnering with 
industry and researchers to promote drug develop-
ment. Novel precision therapies for cystic fibrosis rep-
resents an excellent example of how advocacy and 
team science can lead to targeted drug development21. 
Advocacy for drug reform has fostered processes at 
FDA to facilitate the development and expedite the re-
view of treatments for serious conditions and fill un-
met medical needs22. These process include both finan-
cial incentives and “fast track, breakthrough therapy, 
and accelerated approval pathways” that allows surro-
gate measures of effectiveness while waiting for more 
definitive research23. In 2018, 73% of new drug approv-
als qualified for expedited review with 50% for drugs 
used to treat rare diseases. Since recent studies have 
indicated that many neonatal conditions have a genetic 
origin, these new diagnostic and approval methods 
should be harnessed to more rapidly advance drug de-
velopment for neonates24.
It is clear that multiple ongoing efforts to improve neo-
natal drug development are underway. Everyone 
should consider areas where they can join ongoing ef-
forts to advocate for further improvements, ultimately 
improving the care of neonates worldwide.
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シンポジウム

＜はじめに＞
　わが国の新生児医療水準は国際的に高い水準を維持し
ている．しかしながら，わが国単独での新生児用医薬品
開発は決して容易でない．そこで，国際的な新生児用医
薬品開発促進のための組織であるINC（International 
Neonatal Consortium）と連携して活動している．

＜活動組織＞
　AMED研究班「小児医薬品開発の実用化国際連携に
資するレギュラトリーサイエンス研究」（研究代表者：
中村秀文）の分担研究（分担研究者：平野慎也）として
2016年から国内体制の整備およびINCとの国際連携を
行っている．

＜国内体制整備＞
　わが国の新生児医療の専門家がINCのワーキンググ
ループ（WG）に代表として参加して活動している．各
WGは新生児用医薬品開発を世界的に促進するために重
要な課題を設定し，その解決策の提示を目標に活動して
いる．WGとしては，神経疾患，慢性肺疾患，壊死性腸炎，
データベース，有害事象，循環動態，検査値，用語定義，
疼痛管理，薬物離脱症候群，コミュニケーション，イノ
ベーションがある．神経疾患，慢性肺疾患，壊死性腸炎，
データベースについては，一定の成果が得られたため，
成果を論文発表しその活動を終了している．

＜国際協力＞
　WGに所属する国内担当者は，オンラインで開催され
る会議で議論し，必要なデータを提供することで，INC
の活動に国際協力している．また，1回/年，米国の
FDAまたは欧州のEMAで開催される会議に参加してい
る．

＜活動項目および担当者＞
　各WGの国内担当者は次の通りである．神経：早川昌
弘（名古屋大学），慢性肺疾患：中村友彦，小川　亮（長
野県立こども病院），壊死性腸炎：宮沢篤生（昭和大学），
データベース：平野慎也（大阪母子医療センター），有
害事象：北東　功（聖マリアンナ医科大学），循環動態：
岩見裕子（大阪市立総合医療センター），検査値：徳増
裕宣（倉敷中央病院），平野慎也，岩見裕子，中村友彦，
小川　亮，柳沢俊光（長野県立こども病院），細井健一
郎（杏林大学），用語定義：宮沢篤生，難波文彦（埼玉
医科大学総合医療センター），谷口英俊（大阪大学），疼
痛管理：早川昌弘，薬物離脱症候群：未参加，コミュニ
ケーション：岩見裕子，イノベーション：中西秀彦（北
里大学）．

＜まとめ＞
　INCの各WGにわが国の専門家が参加することで，新
生児用医薬品開発の体制整備が国際的に実施されてい
る．

シンポジウム 2

新生児用医薬品開発のための日本での活動と国際協力

楠田　聡

杏林大学　小児科
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　小児は，人のライフサイクルにおいて，青年期や壮年
期等の他の年齢層に比して，最も医薬品を使用する機会
が多い年齢層であると言えるであろう．しかしながら，
医薬品の添付文書を見ると，日常的に小児に投与されて
いる医薬品ですら，小児に対する用法・用量が記載され
ていない．その原因としては，小児に対する用法・用量
を取得するためには，成人を対象とする臨床試験とは別
に臨床試験を実施する必要があること，小児に適した剤
形の開発，インフォームドアセント文書等の事務手続き
関係の資料の追加等，様々な負荷が増大するが，それら
に見合った収益は期待できない状況にある．結果として，
小児を対象とした医薬品開発が十分進められているとは
言えぬ状況にある．小児の中でも，新生児は，成人や年
長小児と薬物動態学的特性が異なるにもかかわらず，臨
床試験実施の困難性から，用法・用量が添付文書に記載
されている医薬品が極限られている状況となっている．
　小児医薬品開発における課題は数十年まえから認識さ
れ，その問題を解決するために，産官学等のStakehold-

erが強力を開始した．相互の理解深化から始まり，様々
な議論，方策を実装した結果，解決に向けた希望の光が
見えつつある問題もあるように感じる．一方で，問題解
決に向け，さらなるアクションが取れる領域もあるよう
に思う．例えば，その一つとして国際連携が挙げられよ
う． 新 生 児 領 域 に お い て は，International Neonatal 
Consortium（INC）が組織され，日本のアカデミアや我々
規制当局も参加し，欧米の関係者と議論を進めるに至っ
ている．医薬品開発において，国際共同開発が主流とな
る今日，新生児を対象とする医薬品開発においても国際
連携は必須と言えよう．PMDAは，規制当局において
小児医薬品開発のための臨床試験が進められる環境を整
備すべく，2018年より米国FDAと共催する形で，アジ
ア等の規制当局担当者を対象としたトレーニングセミ
ナーを提供している．このような活動を通して，日米欧
のみならず，アジア等の新興国も含めた小児そして新生
児医薬品の開発促進を目指したいと考えている．

シンポジウム 2

医薬品開発のための国際協力 
―規制当局の立場から―

佐藤　淳子

独立行政法人医薬品医療機器総合機構　国際部
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Extremely preterm neonates born less than 28 weeks 
of gestational age are at risk for multiple complications 
associated with significant morbidity, mortality, and 
chronic sequelae that can persist into childhood and 
young adulthood. In spite of the well-recognized unmet 
need for neonatal drug discovery in this vulnerable 
population, industry-sponsored global clinical trials are 
few, with scientific, regulatory, and operational chal-
lenges to overcome.

Such challenges include, for example, the lack of clini-
cally validated and meaningful study endpoints that 
are caregiver-informed and acceptable for regulatory 
decision making. In addition, regulatory agencies often 
require long-term characterization of treatment bene-
fits for patients, extending well beyond NICU dis-
charge, when attrition, variability in the home environ-
ment, and differential access to health care resources 
can confound outcome measures. Allcause deaths are 
often required in the primary outcome measure, dilut-
ing treatment effects and increasing sample size. As-
sessments of safety are complicated by high back-
ground rates of morbidity and mortality during the 
NICU hospitalization, and by inconsistencies in charac-
terization and reporting of adverse events, especially 
in the setting of open-label studies.

From the pharmaceutical industry perspective, plan-

ning and execution of international clinical trials often 
focus on direct interactions and exchanges with site 
investigators and team members, but direct and indi-
rect contributions from the wider neonatal community 
are also critical, and can be instrumental in mitigating 
some of the anticipated difficulties described above. 
These collaborators include pre-clinical experts, who 
provide evidence in support of mechanisms of drug ac-
tion in animal models, parents of preterm infants, 
whose roles include sharing valuable insights into the 
meaningfulness and relevance of study endpoints, and 
clinicians, whose roles include guiding development 
and validation of outcome measures, and advising on 
best practices for optimizing collection of imaging data. 
Organizations comprised of multidisciplinary stake-
holders also play an important role, advancing neonatal 
drug development by creating consensus policies and 
practices, establishing tools and resources, and promot-
ing visibility and advocacy.

Anticipating the complexities associated with the con-
duct of clinical trials of extremely preterm infants, ear-
ly and ongoing engagement with external partners is 
essential for establishing a framework of evidence, 
knowledge, and best practices in support of clinical tri-
al development and execution, and facilitates further 
exchange of ideas, shared interests and collaborations.

シンポジウム 2

International collaborative clinical trials in Japan for neonates 
from the perspective of pharmaceutical company

Linda L. Han

Takeda Pharmaceutical Company Limited
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　ビタミンD（以下，VitD）は，カルシウム・リン代謝，
骨代謝に関わる脂溶性ビタミンである．紫外線照射によ
り皮膚で合成されるほか，魚やキノコ類等から食餌性に
も摂取されるが，日本では，紫外線防護意識の高まりや
食生活の変化等に伴いVitD欠乏が稀ではないことが報
告されている．胎児のVitDは母体からの経胎盤的供給
に依存しており，出生早期の児のVitDは母体のVitD充
足状況に強く影響される．また，母乳のVitD含有は少
なく，母乳栄養児ではVitD欠乏のリスクが高いことが
知られている．早産児では，これらに加え出生前の経胎
盤移行が少ないこと，母体の切迫早産管理や児の入院治
療のため紫外線暴露が少ないこと等により，さらに
VitD欠乏のリスクが高い．欧米では，以前から早産児
を含む新生児・小児への積極的なVitD投与が推奨され
ているが，その推奨量には国や推奨機関により大きな幅
がある．VitD欠乏状況は緯度・気候等の地理的条件，
人種，文化・宗教等の条件により影響を受けるため，推
奨投与量は各地域の状況を考慮したものであることが望
ましい．日本では，2014年に新生児・乳幼児用VitDサ
プリメントが発売され，2016年にVitD充足状態の指標
である血清25-hydoroxyvitamin D（以下，25OHD）測

定が保険収載された．しかし，国内における新生児，特
に早産児のVitD充足状態に関するデータは極めて少な
く，また，早産児に対するVitD補充の効果について検
討した報告は認められない．本報告では，高緯度・寒冷
な地域に位置しVitD欠乏リスクが高い北海道道北地域
において，早産児を含む新生児・乳児延べ137名の臍帯
血および血清25OHD値を測定しVitD欠乏状況を評価す
るとともに，一部の早産児に対しVitDサプリメントの
効果を検討した．早産児60名を含む新生児106名の臍帯
血25OHD値は在胎週数，出生体重・プロポーション，
季節に関わらず著しく低値であり，全体の99％が
12 ng/ml未満の欠乏状態，52％は測定感度未満であっ
た．また生後5ヶ月までの乳児期においても大半がVitD
欠乏状態であった．VitD 400単位/日を投与した早産児
13例の多くは20 ng/ml以上まで上昇したが，3例では十
分な上昇がみられなかった．当地域における新生児の
VitD欠乏は深刻であり，積極的なVitD投与が必要であ
る．一方その至適投与量についてはさらなる検討が必要
である．
　本講演では，早産児のVitD投与の効果等について，
現在までに蓄積されたデータを含めて報告したい．

大西記念小児臨床薬理学会賞受賞記念講演

北海道道北地域における新生児・乳児のビタミンＤ欠乏状況と
ビタミンＤ投与についての検討

野原　史勝 1），津田　淳希 1），芳賀　俊介 1），髙橋はるか 1），浅井　霞 1），山木ゆかり 1），
高橋　健太 1），高橋　弘典 1），土田　悦司 1），真鍋　博美 1），竹田津原野 1），佐藤　敬 1），
白井　勝 1），沖　潤一 1），杉山　達俊 2），青山　藍子 2），二井　光麿 2），岡本　年男 2），

長屋　建 2），東　寛 2）

1）旭川厚生病院　小児科，2）旭川医科大学病院周産母子センター
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ランチョンセミナー
共催：

　注意欠陥多動性障害（ADHD）児への対応は非薬物
療法と薬物療法からなり，非薬物療法なくして単独の薬
物療法だけでは十分な効果が得られない．非薬物療法と
して，生活面では発達特性に応じた環境調整，保護者へ
のペアレント・トレーニング，子どもへのソーシャル・
スキル・トレーニング等があり，加えて教育場面では個
別教育プログラムが作成される．いずれにおいてもその
児の発達特性の理解が基本であるが，薬物療法もその延
長線上にあり，ADHD児への薬物を処方するにあたっ
ては，児の症状とともに患者・保護者の発達特性を考慮
して薬物を選択する必要がある．なぜなら，薬物は医師
が処方することで効果が得られるのではなく，患者が医

師の指導に沿って適切に服薬してはじめて効果を発揮す
るからである．そして小児では服薬管理は保護者にか
かっているが，ADHDの遺伝性の面を考えると，医師・
薬剤師は薬物の管理や服薬順守の上で，患者だけではな
く保護者の発達特性を考慮する必要がある．この点にお
いて，発達障害児の親を対象に行うペアレント・トレー
ニングの技法は，ADHD児の服薬順守においても有効
と考えられる．本講演では，ADHD児の治療薬の選択
と発達特性に応じた服薬指導のポイントをペアレント・
トレーニングから再考するとともに，ADHD適正流通
管理システムにおける患者登録開始前後の処方を振り返
り，ADHD治療薬を投薬する上での留意点を述べる．

ランチョンセミナー 1
共催：塩野義製薬株式会社

発達特性からみた ADHD 児と保護者への指導のポイントと 
薬物療法の留意点

石﨑　優子

関西医科大学小児科学講座
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ランチョンセミナー
共催：

　新規に開発される薬剤の多くは成人患者に対する治験
結果をもとに承認されるため，小児を対象とした治験を
経て小児適用の取得に至る薬剤は限られている．
　しかしながら，稀少難病や難治性の慢性疾患を多く診
療している小児領域において，成人で承認された治療薬
を同疾患の小児患者に対して使用できることの利点は大
きく，新規開発薬剤における早期の小児適用の取得は世
界的課題となっている．
　近年，世界的な新規薬剤開発の流れの中で，成人で治
験を実施している段階での小児開発の検討が重要視され
るようになり，特に患者数が少ない疾患においては，グ
ローバルでの開発も行われている．また，小児の薬事開
発においては，効果と安全性のみならず，乳幼児でも服
用可能な剤型の検討，更には小児用量の設定なども求め

られる．
　演者等は，2021年に製造販売承認と薬価基準収載に
至った低亜鉛血症治療薬であるノベルジン顆粒の開発と
小児患者を対象とした医師主導治験を実施した．既承認
のノベルジン錠に加えて，乳幼児を含む小児患者を対象
に有効性と安全性を示したことで，ノベルジン顆粒の乳
幼児での使用や体重当たりの用量設定が可能となった．
　また，近年小児適用の取得のためにグローバルでの治
験が進んでいるIBDをはじめとする消化器疾患の治療薬
の開発にも参加してきた．
　小児患者を対象とした薬事開発は，対象となる疾患を
もった子ども達に，適正な有効性と安全性情報に基づい
た治療を提供するための重要なステップであり，小児科
医として積極的に取り組んでいく分野である．

ランチョンセミナー 2
共催：ノーベルファーマ株式会社／株式会社メディパルホールディングス

子ども達に治療薬を届ける小児科医の挑戦 
～小児の低亜鉛血症と消化器疾患での開発の取り組みから～

新井　勝大

国立成育医療研究センター　消化器科／小児炎症性腸疾患センター
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プレナリーセッション

背景・目的
　テイコプラニン（TEIC）は臨床上汎用されているグ
リコペプチド系抗菌薬であり，トラフ値と治療効果およ
び副作用発現との関連性が示されている．成人において，
目標トラフ値は15-30 μg/mLが推奨されているが，ト
ラフ値20 μg/mL以上では肝障害のリスクが増加するこ
とが報告されている．そのため，TEIC投与時は定期的
に肝機能検査を行うことが添付文書上で求められてい
る．一方，小児においてはトラフ値に依存する副作用発
現の報告は不足しており，安全性の面から目標トラフ値
は10 μg/mL以上が推奨されているが，十分な治療効果
を得られないことが懸念されている．
　本研究では，小児患者におけるTEICの安全性を評価
するために，TEICトラフ値と肝障害発現の関連性およ
び肝障害発現に影響を及ぼすリスク因子を明らかにする
ことを目的とした．

方法
　2010年1月から2019年12月までの期間に信州大学医学
部附属病院においてTEICを投与された16歳未満の患者
を対象とした．患者背景，臨床検査値およびTEIC投与
期間中のトラフ値，投与量，併用薬を診療録から後方視
的に調査した．肝障害の評価はCTCAE version 5.0に基
づき，TEIC投与開始後にALT値がGrade 2以上の上昇

を認めた症例を肝障害ありと判定した．さらに，肝障害
の有無で2群に分け，肝障害発現に影響を及ぼすリスク
因子を解析した．

結果
　解析対象は146例で，肝障害発現率は19.2％であった．
肝障害あり群（n＝28）と肝障害なし群（n＝118）のト
ラフ値は，中央値でそれぞれ22.0 μg/mL（IQR：18.1-
25.6），22.7 μg/mL（IQR：17.9-26.1）であり有意な差
は認められなかった（P＝0.61）．肝障害のリスク因子の
解析では，単変量解析において有意な差が認められた変
数から多重共線性を考慮して，TEIC投与量，造血幹細
胞移植（HSCT）歴およびプロトンポンプ阻害薬（PPI）
併用の3変数を抽出した．これらの3因子を説明変数，肝
障害の有無を目的変数とした多変量ロジスティック回帰
分析を行った結果，HSCT治療歴およびPPI併用が独立
したリスク因子として示された（P＜0.05）．

考察・結論
　小児患者において，TEIC投与中の肝障害発現はトラ
フ値との関連が認められなかった．また，HSCT治療歴
のある患者やPPIを併用している患者では，より一層注
意して肝機能検査値の変動をモニタリングする必要があ
ることが示唆された．

小児患者におけるテイコプラニン投与中の 
肝障害発現に関連するリスク因子の検討

本木絵梨奈，成田　一理，三村　享，小澤　秀介，山折　大

信州大学医学部附属病院　薬剤部
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プレナリーセッション

目的
　グルカゴン点鼻粉末剤（NG）は，糖尿病患者の重症
低血糖に対する新たな治療選択肢を提供するために開発
された，投与時の調製や注射，投与後の吸入や深呼吸を
必要としない経鼻投与用製剤である．日本では2020年に

「低血糖時の救急処置」の効能効果で承認・発売された．
日本人成人糖尿病患者を対象とした第3相試験で，NG 
3 mgの有効性，忍容性及びグルカゴン注射剤1 mgの筋
肉内投与（IMG）に対する非劣性が示された．一方，日
本人小児患者を対象とした試験は実施されていない．そ
のため，PK/PDモデルによるシミュレーションを用い
て日本人小児糖尿病患者におけるNG 3 mgの用量の妥当
性を評価した．

方法
　日本人小児患者にNG 3 mg及びIMG（体重25 kg未満
は0.5 mg，25 kg以上は1 mg）を投与したときのグルカ
ゴン曝露量及び血漿中グルコース（PG）反応を外国人
小児患者及び日本人と外国人の成人患者におけるPK及
びPG反応を基に構築した母集団PK/PDモデルを用いて
シミュレーションを行った．また，治療成功（グルカゴ
ン投与後30分以内にPGが70 mg/dL以上に上昇した場
合，又は最低値から20 mg/dL以上上昇した場合と定義）

割合についても評価した．予測されたCmaxでの安全性
について，NGの臨床試験データ及び公表論文の情報を
用いて評価した．

結果及び考察
　シミュレーションから，3つの年齢層（4歳以上8歳未満，
8歳以上12歳未満，及び12歳以上18歳未満）のNG 3 mg
のPGプロファイルの予測値は，IMGと同様であり，全
ての年齢層でNG 3 mgによる治療成功割合は99％以上と
予想された．日本人小児患者におけるNG 3 mg投与時の
Cmaxの予測値は成人患者の実測値よりも高値を示し
た．しかし，NGの臨床試験データから，Cmaxは発現
割合の高い有害事象（吐き気，嘔吐及び頭痛）の発現又
は重症度と相関がないことが示された．さらに，日本人
小児患者でのCmaxの予測値は，公表されているグルカ
ゴンの過去の研究で，グルカゴン1 mg静脈内投与時に
観察されたCmaxの1/5未満と十分に低く，この研究で
は重大な安全性上の懸念はないことが報告されている．

結論
　PK/PDモデルによるシミュレーションより，日本人
小児糖尿病患者において，NG 3 mgの安全性に重大な懸
念はなく，有効性が高いことが示された．

日本人小児糖尿病患者におけるグルカゴン点鼻粉末剤の用量設定

那須　理佐 1），James Douglas E2），Chigutsa Emmanuel2），Garhyan Parag2），長井友紀子 1）

1）日本イーライリリー株式会社　研究開発・メディカルアフェアーズ統括本部， 
2）イーライリリー・アンド・カンパニー
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背景
　カフェインクエン酸塩注射液・経口液（レスピアⓇ）
は早産児の無呼吸発作に対する治療薬である．投与量は
初回量がカフェインクエン酸塩として20 mg/kg/day，
維持量が 5-10 mg/kg/dayであり，一般的に血中濃度モ
ニタリングは不要である．これはカフェインの有効血中
濃度の安全域が広いため（5-30 mg/L）であるが，我々
は通常投与量にも関わらず中毒濃度（50 mg/L）を越え
た複数の早産児例を報告し，維持量10 mg/kg/dayでの
投与が中毒濃度を越える可能性を報告した．このため，
我々は対象数を増やして投与量と血中濃度の相関性を検
証し，中毒濃度を越える投与量を調査する必要があると
考えた．

目的
　レスピアⓇ投与量と血中濃度の相関性を検証し，中毒
濃度を越える可能性のある維持投与量を調査する．

対象及び方法
　当院に入院しレスピアⓇを投与された早産児を対象と
した．通常診療で保存された凍結血清を用いてカフェイ
ン血中濃度を高速液体クロマトグラフィーにより測定
し，体重当たりの投与量との相関性を検証した．

結果
　対象は24例（在胎27±2.9週，体重991±297 g），総検

体数は272だった．体重当たりの投与量と血中濃度の間
には正の相関関係を認め（p＜0.05，r＝0.72），投与量
8 mg/kg以上での血中濃度（38.2±9.9 mg/L）は，投与
量8 mg/kg未満での濃度（23.3±5.1 mg/L）と比較して
有意に高値であった（p＜0.05）．また，投与量8 mg/kg
未満では93％（151/163）が有効濃度内を示したが，投
与量8 mg/kg以上では77％（84/109）が有効濃度を越え
15％（16/109）が中毒濃度を越えた．なお，投与量
9 mg/kg以上では17％（11/63）が，10 mg/kg以上では
23％（7/30）が中毒濃度を越えた．血中濃度と血清クレ
アチニン（Cr）値の間には相関関係を認めなかった．
中毒濃度を越えた症例は，明らかな中毒症状を認めな
かった．

考察・結論
　投与量8 mg/kg以上では77％の検体で有効濃度を越
え，15％で中毒濃度を越えた．早産児におけるカフェイ
ン排泄は主に尿中であり，腎糸球体濾過量が主な調節因
子である．今回の検証では腎糸球体濾過率を反映する血
清Cr値と血中濃度に相関関係を認めず，血清Cr値を用
いて中毒濃度を予測することは不可能であった．また，
明らかな中毒症状を認めず，症状から中毒濃度を予測す
ることは不可能であった．今後，対象症例の詳細な検討
も必要であるが，投与量8 mg/kg以上の際は血清Cr値や
症状に関係なく血中濃度モニタリングを検討すべきであ
る．

早産児無呼吸発作に対するカフェイン投与中の 
血中濃度モニタリングの必要性

杉野　政城 1），西岡　克文 1），野口　裕太 1），只友　蓉子 1），川口　菜奈 1），定村　孝明 1）， 
中野　彰子 1），久保井　徹 1），岡田　仁 2），伊藤　進 2），日下　隆 2）

1）四国こどもとおとなの医療センター　新生児内科，2）香川大学医学部　小児科
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プレナリーセッション

背景・目的
　一般に，小児領域では臨床試験が組みづらいこと，患
者数が少ないことから，小児用医薬品の開発は十分とは
言えない．特に先天性疾患を含む不可逆的な疾患等に用
いられる治療薬の多くは成人用量から外挿された投与量
が設定され，薬局・病院薬剤部において成人用製剤の剤
形変更（粉末化や脱カプセル）が行われている．過去に
はアンケート調査などで小児用製剤としての開発ニーズ
が収集されてきているものの，情報量は十分とはいいが
たい．そこで本研究では，医療ビッグデータを用い，本
邦において小児患者に対して投与されている成人用経口
製剤のうち，剤形変更が行われている医薬品を開発ニー
ズと想定し，その実態について調査した．

方法
　医療ビッグデータは，株式会社JMDCより提供を受け
た．具体的には，株式会社JMDCが保有する社会保健加
入 者 お よ び そ の 扶 養 者 の う ち，12歳 未 満 の 加 入 者
466,701名から無作為に22,787名を抽出し，処方実態を調
査した．

結果
　対象患者のうち，9,644名（42.3％）に成人用経口製剤
が投与されていた．これらのうち粉末化または脱カプセ

ルで調剤されていた患者は，514名（2.3％）であった．
これらのうち，製薬企業から散剤またはシロップ剤が販
売されていないために，成人用製剤を使用して調剤され
ていた患者は145名（0.6％）であり，具体的にはヒドロ
コルチゾン（n＝9），プロプラノロール（n＝9）などであっ
た．一方で，製薬企業から散剤またはシロップ剤が販売
されているにもかかわらず，成人用経口製剤を粉末化ま
たは脱カプセルで調剤されていた患者は369名（1.6％）
であり，具体的にはエナラプリル（n＝18），レボチロ
キシン（n＝14），ワルファリン（n＝11）などであった．

考察
　本研究では，粉末化，脱カプセルが行われている医薬
品の投与を受けている患者のうち，72％（369/514名）
は代替可能な小児用製剤があるにもかかわらず，成人用
製剤が使用されていることを明らかにした．一方で，
28％（145/514名）の患者では，小児用製剤が販売され
ておらず，成人用経口製剤を用いた投与が行われている
ことも明らかにした．小児に対して投与される頻度の高
い製剤については小児用剤形の開発が求められる一方
で，散剤やシロップ剤が販売されている医薬品について
は，分包誤差や安定性の観点から，成人用製剤を用いた
粉末化や脱カプセルを避ける必要があると考えられた．

小児に使用される成人用経口製剤に関する使用実態調査 
―医療ビッグデータを用いた横断研究―

百　賢二 1），小林　麻美 2, 3），佐々木忠徳 1, 3）

1）昭和大学　統括薬剤部，2）昭和大学薬学部病院　薬剤学，3）昭和大学病院　薬剤部
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日本小児臨床薬理学会雑誌　第35巻第１号（2022年）

一 般 演 題

背景
　母体が自己免疫疾患の合併症妊娠において，免疫抑制
剤アザチオプリンazathioprine（以下AZA）の長期服用
例がまれにある．しかしAZAは細胞周期依存性の抗が
ん剤でもあり，胎児や新生児に対する特にBリンパ球の
減少作用が懸念される．

症例
　日齢21の女児．在胎38週2日，出生体重3005 g．日齢4
の新生児マススクリーニング（以下マス）でTCR-rear-
rangement excision circles（TREC）70.0 copy/μL，
kappa chain REC（KREC）0.0 copy/μLと，Bリンパ球
数を反映するKRECの低値を認め，当センター受診と
なった．病歴，身体所見に特記すべきことなし．初診時
の白血球数9600/μL，リンパ球45%，IgG 604 mg/dL，
IgM 2.9 mg/dL．またサブセット解析はBリンパ球2.6%，
T 76.1%，NK 9.4%であった．

母親
　32歳．21歳時に自己免疫性肝炎を発症，寛解後の現在
もプレドニゾロン7.5 mg/日，AZA 50 mg/日の服用中
である（直近の体重 52 kg）．

臨床経過
　症例は男児ではなく，Bリンパ球は少数ながらも存在．
また症例は混合栄養であり，母親はAZAを服用中であっ
た．以上より原発性免疫不全症としての無ガンマグロブ
リン血症ではなく，母体AZAによる二次性Bリンパ球減
少症と暫定診断し，母乳を中止して経過観察とした．
日齢40でKREC 82.3 copy/μL，Bリンパ球22.8%，IgM 
11.8 mg/dLと回復傾向にあり，日齢58で回復を再確認
して，ロタウイルス生ワクチンを含むすべてのワクチン
を解禁とした．

考察
　AZAは胎盤通過性があり，マスでのKREC低値が各
国から複数例報告されている．一方で母乳への移行は少
ないとされ，授乳婦に対し授乳中止，注意して授乳可能
との両方の記載がある．本児も初診時にBリンパ球を
2.6%認めており，経胎盤移行が主たる要因であったと推
察された．ただBリンパ球の減少が確認された児での母
乳中止は妥当な判断で，本症例においても離乳食開始ま
での時期をより安全なものにできた可能性がある．結論
として，マスでKREC低値を認めた場合，母体の免疫抑
制剤，とくにAZAの内服による二次性Bリンパ球減少症
を鑑別に挙げる必要がある．

母体アザチオプリンによる二次性 B リンパ球減少症 
～新生児マススクリーニングで発見された 1 例～

澤田　明久 1），井上　雅美 1），野崎　昌俊 2），和田　和子 2），藤田　宏 3），位田　忍 4）， 
光田　信明 5），　今井　耕輔 6）

1）大阪母子医療センター　血液・腫瘍科，2）大阪母子医療センター　新生児科， 
3）大阪母子医療センター　臨床検査部門，4）大阪母子医療センター　検査科， 
5）大阪母子医療センター　産科，6）東京医科歯科大学茨城県小児周産期地域医療
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第48回日本小児臨床薬理学会学術集会講演記録

一 般 演 題

背景・目的
　オピオイド誘発性便秘症（OIC：Opioid-induced con-
stipation）に対する薬物療法の一部としてナルデメジン
が使用されるが，小児に対するナルデメジンの有効性や
有害事象の情報は限られている．そこで，本研究では小
児のOIC患者に対するナルデメジンの使用患者を調査
し，有効性および安全性を検討することとした．

方法
　2017年6月から2021年3月までに当院にてナルデメジン
が投与された20歳未満のOIC患者を対象とし，診療録を
用いて後方視的に検討を行った．有効性に関しては，排
便回数を調査し，ナルデメジン投与開始後7日間の排便
回数が3回以上かつナルデメジン投与前と比較して投与
後で排便回数が7日間あたり1回以上増加した患者をレス
ポンダーとして評価した．安全性に関しては，ナルデメ
ジン投与後7日以内に発症した有害事象を調査し，CT-
CAEv5.0を用いて評価を行った．

結果
　対象患者32人の中央値（範囲）は，年齢が9歳（0歳7

か月-18歳），投与期間は15日（1日-460日）であり，投与
量は0.2 mg/日（0.02-0.2 mg/日）であった．有効性に関
しては，ナルデメジンを7日間以上投与し排便回数の評
価が可能であった患者14人を対象とした．レスポンダー
の割合は14人中12人（86％）であり，このうち9人（64％）
は緩下剤などを追加せずに排便を得られた．安全性に関
しては，対象患者32人中4人（13％）でGrade2の下痢が
認められ，このうち3人（9％）において下痢の悪化に伴
いナルデメジンの投与を中止した．発汗や嘔吐などのオ
ピオイド離脱症候群を疑う症状は認められなかった．

結論
　本研究において，小児患者のOICに対してナルデメジ
ンの投与により排便回数の増加が認められ，有効性が確
認された．また，一部の症例においてナルデメジンの投
与後に下痢の悪化が認められたが，比較的軽度であり，
ナルデメジンの中止や厳重なモニタリング下において安
全に投与可能であった．しかしながら今回の検討では，
症例数が少なく有効性や長期的な安全性の評価にはさら
なる症例の蓄積が必要である．

小児患者におけるオピオイド誘発性便秘症に対する 
ナルデメジンの有効性と安全性の検討

三浦　里奈，歌野　智之，三浦　寄子，千葉　杏子，長谷川彩薫，高藤由紀子， 
高橋　勇人，丹沢　彩乃，岩橋　香奈，余谷　暢之，山谷　明正

国立成育医療研究センター　薬剤部
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日本小児臨床薬理学会雑誌　第35巻第１号（2022年）

一 般 演 題

背景・目的
　動脈管依存性先天性心疾患では，循環動態を維持する
ためにプロスタグランジンE1製剤（PGE1）を使用するが，
新生児では高頻度に無呼吸が発現する．PGE1による無
呼吸に対しアミノフィリンの有効性が報告されているが
同効薬であるカフェイン（CAF）の有効性は明らかと
なっていない．本研究では当院のPGE1投与時の無呼吸
症例とCAF使用状況を調査した．

方法
　対象は2016年4月から2021年3月に当院のNICU・GCU
に入室し，先天性心疾患に対しPGE1（αシクロデキス
トリン製剤およびリポ製剤）を投与し，72時間以内に無
呼吸を発現した症例とした．PGE1開始前から挿管管理
されていた症例および開始後72時間以内に手術目的で挿
管管理された症例は除外した．在胎週数，出生体重，
PGE1開始時の日齢，PGE1の投与速度，無呼吸の発現時
期，無呼吸に対する治療，CAFの投与量および投与期
間を診療録から後方視的に調査した．

結果
　症例は28例で，各調査項目の中央値（range）は在胎

週数38週（34-39），出生体重2342 g（1545-3376），PGE1

開始時の日齢0（0-39），PGE1開始投与速度5 ng/kg/min
（3-20），最大投与速度5 ng/kg/min（3-100），最小投与
速度5 ng/kg/min（2-10）だった．89％（26/28例）は
PGE1開始後5時間以内に無呼吸が発現した．無呼吸に対
する治療の内訳は，挿管管理11％（3/28例），非侵襲的
呼吸補助43％（12/28例），CAF投与11％（3/28例），刺
激 等36 ％（10/28例 ） だ っ た．CAFの 維 持 投 与 量 は
5-10 mg/kg，投与期間は9-23日だった．投与経路は2例
が経静脈，1例が経口であった．経静脈投与した2例は無
呼吸が改善したが，経口投与した1例は無呼吸が改善し
なかった．

考察
　既報では無呼吸発現時期はPGE1開始後40時間以内と
報告されているが，本研究よりPGE1開始後早期に無呼
吸が発現する可能性が示唆された．PGE1による無呼吸
の発現機序は呼吸中枢の抑制と考えられており，メチル
キサンチン薬が有効である可能性が知られている．本研
究では症例数が少なくCAFの有効性を検討することは
できなかった．PGE1の無呼吸に対するCAFの有効性に
ついては更なるデータの蓄積が必要である．

PGE1 投与時の無呼吸症例に対するカフェインの使用実態調査

木口このみ 1），丹沢　彩乃 1），山谷　明正 1），諫山　哲哉 2），竹田　知洋 2），岩橋　香奈 1）， 
湖城　由佳 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　新生児科
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第48回日本小児臨床薬理学会学術集会講演記録

一 般 演 題

背景・目的
　胸水の治療には，栄養療法，薬物療法，外科治療があ
り，小児においても適応外薬としてソマトスタチンアナ
ログ製剤であるオクトレオチド（以下，OCT）の使用
が報告されているが確立された治療法はない．そこで今
回，当センターにおける胸水に対するOCTの使用状況，
効果および有害事象について調査した．

方法
　対象は2018年4月1日から2021年3月31日に，OCTの静
脈内持続投与を開始且つ終了し，胸腔または全縦隔にド
レーンを留置していた患者とした．診療録から，年齢，
体重，薬物療法，栄養療法，ドレーン排液量，血糖値，
心拍数，血圧，肝機能検査値，消化器症状を後方視的に
調査した．肝機能検査値，消化器症状については，CT-
CAEv5.0を用いて評価した．

結果
　対象は33症例であり，年齢，体重，OCTの初回投与量，
最大投与量，投与期間の中央値（四分位範囲）は，それ
ぞれ月齢4（日齢26-年齢1），3.9 kg（2.6-6.5），0.5 μg/kg/h

（0.5-0.6），1.0 μg/kg/h（0.5-2.0），9日（6-20）であった．

97.0％（32/33症例）が他剤を併用し，93.9％（31/33症例）
で栄養療法が行われていた．OCT投与前後のドレーン
排液量，血糖値，心拍数，平均血圧の変化率の中央値（四
分位範囲）は，－86.2％（－94.1-－68.4），－1.9％（－
15.1-16.8），－5.8％（－13.3-0.7），1.6％（－9.3-12.9）であっ
た．30.3％（10/33症例）でASTまたはALTが上昇したが，
Grade3以上の症例は認められなかった．消化器症状は
36.4％（12/33症例）で認められたが，症状の詳細を収
集できずCTCAEv5.0での評価はできなかった．9.1％

（3/33症例）が血便を認め，年齢や投与量との相関は見
られなかった．

考察
　本研究ではドレーン排液量が減少傾向であったことか
ら，OCTによる治療の可能性を見出すことができた．
AST，ALTは上昇傾向であり定期的な評価が必要であ
ると考える．OCTは胃腸への血流量の減少，消化管運
動抑制効果を有することから消化器症状を生じやすい．
OCTによる壊死性腸炎は新生児に多く報告されている
が，本研究では幼児にも血便を認めたことから，新生児
に限らず消化器症状を注意深くモニタリングする必要が
あると考えられた．

小児患者の胸水に対するオクトレオチド投与の使用実績調査

堀内　萌衣，丹沢　彩乃，岩橋　香奈，山谷　明正

国立成育医療研究センター　薬剤部
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日本小児臨床薬理学会雑誌　第35巻第１号（2022年）

一 般 演 題

背景
　糖尿病治療薬は様々な作用機序のものが販売されてお
り，患者負担の少ない経口薬の選択が一般的に行われる
傾向にある．しかし，妊娠中の使用に関して，胎児に対
する安全性は不明確な点も多く，安全性の確認されてい
るインスリン療法へ妊娠前からの切り替えが推奨されて
いる．今回，不妊症治療前から長期に経口治療薬を使用
していた母体より，低出生体重児を経験したことより，
その症例について考察を報告する．

症例
　第1子分娩後2型糖尿病発症．近医にて治療開始し，コ
ントロールがついたことを理由に第2子希望の不妊治療
目的で当院に紹介受診．ルセオグリフロジン，サキサグ
リプチン，アトルバスタチン，ウルソデオキシコール酸
などを使用していた．内科治療薬の是非について当院婦
人科医からたびたび確認を取っていたが，インスリンへ
変更にならなかった．その後妊娠陽性判定があり，第7
週目に当院内分泌代謝内科へ転医．インスリンにて血糖
コントロールを行い，妊娠後期に妊娠高血圧症候群を発
症したため，第37週で帝王切開術により分娩となった．
外表奇形はなかったが，出生時の体重が2118 gであった
ため，低出生体重児として入院となった．母親は先に退

院したが，不安を呈していた．産後ケア入院という形で
再入院してもらい，LWミルク50 ml飲めるようになった
時点で，母子ともに退院となった．

考察
　児が低体重であった原因は，様々な要因が複合的に影
響していると考えられ，6週目まで服薬していたことに
関して，影響は不明である．当院では合併症がある女性
が不妊治療を開始する際には，主治医へ妊娠の許可と使
用中の薬剤についての検討を確認している．本症例では，
添付文書の使用上の注意にはインスリンへの変更につい
て記載されているが，禁忌とされていないため，近医が
服用継続の判断をしたのではないかと考えられる．母親
にとって，児に異常があることは精神的負担が大きく，
その後の発育についても不安が残る．不妊治療という計
画妊娠が可能である場合，できるだけ不安になるリスク
因子は除外するべきであり，推奨される糖尿病治療につ
いて専門医でない医師へも周知が重要と考える．

結論
　妊娠中の薬物療法について，専門でない医師，薬剤師
への周知は困難であり，まずは添付文書のわかりやすい
表記を各社検討する必要があると考えられる．

不妊治療中経口糖尿病治療薬を使用した１例

近藤佳代子 1），山本　花菜 1），塚本　久之 1），岡本　治美 3），鈴木　恭子 2），吉村　俊和 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　小児科， 
3）社会医療法人財団新和会八千代病院　婦人科
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一 般 演 題

目的
　新型コロナウイルス（severe acute respiratory syn-
drome coronavirus 2: SARS-CoV-2）による感染症（以下，
COVID-19）の診断はPCR法を基本としているが，その
侵淫状況を知るためには抗体価の探索も重要である．本
研究は，COVID-19の患者を中心に免疫保有状況を把握
することを目的とする．

方法
　当科で診療する自宅または宿泊施設で療養する
COVID-19の患者と濃厚接触者，および院内外の医療関
係者を対象とした．患者からは隔離期間明け早期に検体
を採取した．確保された血清検体を用いて株式会社タウ
ンズで抗体価を測定した．固相抗原としてSARS-CoV-2 
coronavirus spikeglycoprotein S1（以下，S1）とSARS-
CoV-2 coronavirus nucleocapsid protein NP（以下，NP）
のリコンビナントタンパク質（武漢型）を使用した
ELISAプレートを用いて，100倍希釈血清のIgMおよび
IgG抗体価を測定した．抗体価は，健常人および陰性群
と思われる検体の数値：－，それを明らかに上回る数値
に達しているもの：＋，その数値の2倍：2＋，その数値
の3倍：3＋，それ以上：4＋，－と＋の間の数値：±，
と表記した．本研究は当院の倫理委員会で承認を得てい
る．

成績
　患者106名（0 ～ 70歳代），濃厚接触者60名（0 ～ 50歳
代），医療関係者54名（20 ～ 60歳代）より検体を確保し
た．患者検体では，NP-IgGで4＋が3検体，3＋が35検体，
2＋が16検体，＋が22検体，±が9検体，－が21検体．濃
厚接触者の検体では，NP-IgGで3＋が3検体，2＋が1検体，
＋が3検体，±が3検体，－が50検体．ワクチン未接種の
医療関係者45名からの検体では，NP-IgGで2＋が1検体，
＋が1検体，±が3検体，－が40検体．ワクチン既接種の
医療関係者9名からの検体では，S1-IgGで3＋が3検体，2
＋が3検体，＋が3検体．

結論
　NPに対するIgG抗体の動向が，PCR法を基本にした診
断と概ね合致していた．患者であっても抗体が陰性であ
る場合，濃厚接触者であっても抗体が陽性である場合が
散見された．ワクチン未接種の医療関係者の抗体陽性率
は濃厚接触者と同等であった．ワクチン接種者では，
S1に対するIgG抗体が特異的に陽性となっていた．

《研究協力》株式会社タウンズ

COVID-19 の患者および濃厚接触者とワクチン接種者における 
血清抗体価の検討

田中　敏博

静岡厚生病院　小児科

P096-134_特別講演1録.indd   121P096-134_特別講演1録.indd   121 2022/08/18   18:502022/08/18   18:50



−122−

日本小児臨床薬理学会雑誌　第35巻第１号（2022年）

一 般 演 題

目的
　超早産児はその循環動態の不安定性からカテコラミン
を使用されることも多い．ドパミンは新生児領域で最も
よく使用されるカテコラミンのひとつだが，循環動態だ
けではなく，神経系，消化管平滑筋，インスリン分泌，
糖新生など，さまざまな影響を及ぼし，炎症性サイトカ
インの産生や免疫系などもその一つである．超早産児に
おいて，ドパミンの循環動態以外への影響の報告は乏し
く，今回，ドパミン投与量と感染症発症の関連について
検討を行った．

方法
　対象は，当院にて2009年7月から2018年12月に出生し
た在胎週数28週未満の早産児である．新生児集中治療室
滞在中の感染症発症とそれに関連しうる因子をカルテ情
報から後方視的に収集し，感染症発症群と非発症群を比
較し，コックス比例ハザードモデルを用いて解析を行っ
た．さらにドパミン投与量の感染症発症に関するreceiv-
er operating characteristic curve（ROC）曲線を作成
した．感染症の定義は，2008年のthe Centers for Disea-
seControl and Prevention and National Healthcare 
Safety Networkの定義を用いた．

結果
　対象児は，感染症発症群102例，非発症群156例の合計

258例であった．感染症発症に寄与する因子として，在
胎 週 数（hazard ratio［HR］，0.70; 95 ％ confidence in-
terval［CI］0.55-0.89; p＝0.004）とドパミン総投与量（HR，
1.04; 95％ CI 1.02-1.07; p＝0.002）が有意であった．ROC
曲線において，ドパミン総投与量7.271 mg/kgをカット
オフとすると感度80.4％，特異度41.7％であった（area 
under the curve: 0.65; 95％ CI 0.59-0.72）．

考察
　これまで，動物実験においてドパミンによる炎症性サ
イトカイン誘導や免疫抑制の報告が，小児においてもド
パミンと敗血症や術後感染との関連の報告がある．今回
超早産児においても，それらの報告と同様，ドパミンと
感染症発症に関連があることが明らかになった．ドパミ
ンと同様に有意となった出生週数に関しては，既報でも
遅発性感染症のリスク因子とされている．今後，多施設，
前向き研究での検証が望まれる．

結論
　多量のドパミン投与は超早産児の感染症発症を増加さ
せる可能性があり，超早産児に対するドパミン投与量は
できる限り最小限にとどめ，管理に当たっては感染症発
症に注意すべきである．

超早産児におけるドパミン投与量と感染症発症の関連についての検討

堀田　将志，平田　克弥，野崎　昌俊，望月　成隆，平野　慎也，和田　和子

大阪母子医療センター　新生児科
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一 般 演 題

背景と目的
　小児医療においては，患者の状態に合わせた用法用量
や投与方法に適した剤形が存在せず，錠剤の粉砕やカプ
セル剤の開封（以下，脱カプセル）を伴う処方が多く存
在する．作業工程における調剤者の被爆や調剤時間延長
に伴う患者の待ち時間増加などの問題があるが，医療現
場の需要が不明なことから，製薬企業による新たな製剤
開発には至らない現状がある．本研究では，順天堂大学
医学部附属順天堂医院（以下，当院）における錠剤の粉
砕及び脱カプセルを伴う処方の後ろ向き実態調査を行
い，新規製剤開発の一助に繋げることを目的とする．

方法
　当院で2019年1月1日～ 2020年8月31日までに処方され
た外来処方，入院処方の処方情報を調査対象とした．処
方情報から，患者年齢，医薬品名，診療科，用法用量，
薬剤数を抽出した．錠剤粉砕または脱カプセル調剤実施
の判断は，処方箋における医師の粉砕または脱カプセル
指示の記載有無を確認して行った．

結果
　錠剤粉砕及び脱カプセルの全処方件数は17,143件（う

ち小児系診療科49％，その他診療科51％），医薬品数は
全251種類（小児系診療科115種類，その他診療科224種類）
であった．また外来処方件数9132件（小児系診療科
64％，その他診療科44％），入院処方件数8011件（小児
系診療科36％，その他診療科66％）であった．最も粉砕
されている医薬品は，小児系診療科でタダラフィル錠

（602件7％），次いでカルベジロール錠（546件6％）であっ
た．その他診療科ではボノプラザン錠（657件7％），次
いでエナラプリルマレイン酸塩錠（520件6％）であった．
粉砕頻度が高い医薬品分類は，小児系診療科ではβ遮断
薬やACE阻害薬，強心薬などの循環器用薬（3296件
38.5％）であり，その他診療科は解熱鎮痛薬や抗精神病
薬，抗てんかん薬などの中枢神経系用薬（2775件32％）
であった．

考察
　診療科，世代により錠剤粉砕や脱カプセル調剤される
医薬品の数・種類の傾向が異なることから，臨床ニーズ
により偏りがあることが示された．本研究における実態
調査の結果が小児剤形を開発すべき製品検討の一助とな
ることに期待する．

錠剤の粉砕及びカプセル剤の開封を伴う調剤業務の後ろ向き実態調査

大島　由規，岡田　美香，畦地　拓哉，鎌部　厚美，猿田　栞，成井　聡美，鈴木　桃子， 
西村　杏璃，北田　立樹，佐藤　邦義，荒川隆太郎

順天堂大学医学部附属順天堂医院　薬剤部
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一 般 演 題

目的
　薬は疾患の治療手段であり，薬を服用できないことに
より，疾患の重症化や入院期間の延長など患者のQOL
に影響を及ぼす．そのため，服薬アドヒアランス向上は
非常に重要であり，薬剤師が最も力を入れる業務の一つ
である．一方，小児は個人個人の個性が強く，服用方法・
味の嗜好なども異なってくるため，薬を正確に服用する
のは大人に比べ難しい．しかし，ジュースやアイスに混
ぜたり，シロップ剤と混ぜたりすることで服薬アドヒア
ランスは向上するとの報告もある．今回，薬の服用を嫌
がる小児に対して単シロップを処方することで服薬アド
ヒアランスが向上したかを検討した．

方法
　2018年4月から2020年3月までの2年間で福岡大学西新
病院（以下：当院）に入院した小児（0歳2か月～ 15歳）
を対象とした．初回の服薬指導時に普段の粉薬の服用方
法の確認し，粉薬の服用が苦手な小児には，主治医に単

シロップの処方依頼を行った．提案後の単シロップの処
方確認と単シロップ使用後の服薬アドヒアランスを確認
した．

結果
　対象となった小児数は1272人であった．そのうち粉薬
の服用に対して単シロップが処方された小児は202人で
あった．薬剤師が初回面談時に単シロップが必要だと判
断した小児は125人（61.9％，125/202）であった．その
125人全員に単シロップが処方された．その後，単シロッ
プで粉薬の服用が可能になり，服薬アドヒアランスが向
上した小児は120人（96.0％）であった．

考察
　粉薬の服用が苦手な小児において，単シロップを使用
することで服薬アドヒアランスの向上することが示唆さ
れた．

小児における服薬アドヒアランスの向上を目的とした 
単シロップの有用性の検討

谷田　繁夫，萩原　大樹

福岡大学西新病院　薬剤部
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一 般 演 題

背景・目的
　鶏卵アレルギーは小児期に高頻度で見られる食物アレ
ルギーの一つであり，その原因物質は卵白に含まれるオ
ボアルブミン（OVA）もしくはオボムコイド（OVM）
と報告されている．製造過程で鶏卵を使用した薬剤には
これらの原因タンパク質が混入する可能性があり，鶏卵
アレルギー患者に使用した際にアレルギー反応を起こす
リスクがあるとされている．添付文書上の記載では鶏卵
アレルギー患者は一部の医薬品について，禁忌もしくは
慎重投与となっている．しかし，薬剤中にアレルギーの
原因タンパク質がどのぐらいの量，混入しているかにつ
いては十分に評価されていない．従って，鶏卵アレルギー
を回避するためには，これらの医薬品の使用自体を避け
ることのみが有効な手段となっている．本研究では鶏卵
成分を含有する可能性があると報告されている医薬品の
適正使用の推進を目的に，医薬品中に含まれる鶏卵由来
タンパク質の分析法を構築し，いくつかの医薬品中の鶏
卵アレルギー誘発タンパク質の分析を試みた．

方法
　鶏卵の卵白部分を水に希釈した溶液または被検薬に対
して常法により還元アルキル化処理を行い，タンパク質
をトリプシンで断片化処理した．その後，鶏卵アレルギー
の原因タンパク質とされているOVAおよびOVM由来の
断片化ペプチド量を解析した．ターゲットペプチドの選
定には skylinesoftwareを用い，分析にはLC MS/MS

（XEVO TQ MS, WATERS）を用いた．

結果・考察
　鶏卵を水で希釈した溶液からは1000倍希釈までのサン
プルにおいてOVAおよびOVMが検出された．これは被
検薬1 mLあたりに卵白として約1 mgまでの混入を検出
できることとなる．一方，被検薬中の含量は検出下限未
満でだった．さらに，被検薬に対して研究に用いた鶏卵
1/1000個分の卵白を添加したサンプルにおいてはOVA
およびOVMが検出された．今後はOVAおよびOVMの
標準品を用いた好感度かつ高精度な定量法の構築を進め
ていく予定である．

鶏卵アレルギーの誘発リスクがあるとされる薬剤中の 
鶏卵由来タンパク質の分析法の検討

羽鳥　真由 1），八島　秀明 1），荒木　拓也 1, 2），山本康次郎 1, 2）

1）群馬大学医学部附属病院　薬剤部，2）群馬大学大学院医学系研究科　臨床薬理学講座
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一 般 演 題

背景・目的
　日本で承認されている医療用医薬品のうち，小児への
使用に関しては添付文書に効能・効果，用法・用量が明
確にされていないいわゆる適応外使用が全体の60 ～
70％を占める．また，小児に対する用法・用量が記載さ
れていても児の年齢や疾患により承認されている剤形の
ままでは服用できないことがある．今回，適応外使用や
剤形変更が必要であった医薬品として先天性魚鱗癬にお
けるエトレチナート（チガソンⓇカプセル）と先天性サ
イトメガロウイルス（CMV）感染症におけるバルガン
シクロビル（バリキサⓇ錠）について当センターでの使
用経験を調剤・与薬方法の視点から報告する．

方法・結果
　2011年12月から2020年6月までの間のエトレチナート
とバルガンシクロビルの使用症例を後方視的に調査し
た．エトレチナートは，膿疱性乾癬で服用開始時の年齢
が6歳7ヵ月でありカプセルで服用できた症例，先天性魚
鱗癬で日齢6から服用開始した症例，膿疱性乾癬で3歳7ヵ
月から服用開始した症例の3例であった．服用量が少な
くカプセルでは服用できない後者2例についてはエトレ
チナートの催奇形性を考慮し，調剤時と与薬時の薬剤の
飛散による曝露を避けるために脱カプセルは行わず簡易

懸濁法を用いていた．バルガンシクロビルは化学療法中
など免疫抑制下におけるCMV感染症の予防・治療を除
外すると先天性CMV感染症17例，後天性CMV感染症5
例，先天性かどうか不明のCMV感染症4例の計26例で
あった．バルガンシクロビルは2018年12月にドライシ
ロップが発売されるまでは450 mgの錠剤しかなく，服
用量が少ない場合には剤形変更が必要であった．バルガ
ンシクロビルの活性代謝物であるガンシクロビルに催奇
形性，遺伝毒性及び発がん性があることが報告されてい
るため，錠剤の粉砕は行わず簡易懸濁法を用いていた．
退院後は保護者が与薬するので手技を安全かつ簡便にす
る工夫とシリンジ購入等の経済的負担も考慮した．

考察
　製剤の剤形・規格が小児に適合していない医薬品は多
く，剤形変更や簡易懸濁法を用いた場合には医薬品の特
性や安定性に問題がないかの検証と調剤者・与薬者への
安全性の配慮が必要になる．小児の薬物治療の有効性・
安全性を確保し，調剤時・与薬時の問題を解決するため
にも小児用医薬品の開発や既存の医薬品の小児適応の取
得が強く望まれる．発表ではバリキサⓇドライシロップ
の使用経験についても報告する．

小児での医薬品の適応外使用と剤形変更の経験報告
～そこから感じる既存医薬品の小児適応の取得と 

小児用剤形・規格追加の必要性～

加藤千枝子，甲斐　維子

神奈川県立こども医療センター　薬剤科
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目的
　近年ポリファーマシー対策が注目され，薬剤の総合的
な評価及び変更の取り組みに対し薬剤総合評価調整加
算，さらに2剤以上の減薬に至った場合に薬剤調整加算
が算定可能となった．ポリファーマシーは単に薬剤数が
多いことではなく，高齢者では薬物有害事象の増加，服
薬アドヒアランスの低下等につながることが報告されて
いる．小児においても同様にポリファーマシーは薬物有
害事象発現のリスク要因となりうる．そこで今回JCHO
九州病院（以下，当院）小児科では，ポリファーマシー
対策として，医師・薬剤師・看護師・理学療法士による
多職種協働チームカンファレンス（以下，カンファレン
ス）を実施したので報告する．

方法
　調査期間は2020年7月から9月の3ヵ月間，当院をかか
りつけとするレスパイト入院で，常用薬が6剤以上の患
者を対象とした．その内，服薬管理者の希望があり薬剤
師が薬剤調整の必要があると判断した患者についてカン
ファレンスを実施し，その内容について後方視的に調査
した．

結果
　対象患者14名の内，介入した患者は8名であった．介

入患者の平均年齢は11.9歳，平均薬剤数は13.8剤，退院
時の平均薬剤数は11.0剤であった．全ての患者でカン
ファレンスによる薬剤の変更（減薬，用量変更等）があ
り，8名中7名に薬剤調整加算を算定した．薬剤調整から
3ヵ月後・6ヵ月後の平均薬剤数はどちらも11.1剤であっ
た．

考察
　今回の取り組みにより改めて薬剤の効果や副作用を評
価し，慢性的に処方されている薬剤を見直すことができ
た．また事前に服薬管理者への細かな情報の聞き取りを
行い，さらに多職種でカンファレンスを行うことで，患
者の幅広い情報収集が可能となり薬剤の変更につながっ
た．薬剤調整後も薬剤数の大幅な増加なく経過したこと
から，カンファレンスでの薬剤変更は適切であったこと
が示唆される．しかし今後も患者の状態変化に合わせた
定期的な薬剤の見直しは必要である．当院のようにレス
パイト入院の患者を対象とすることで，小児においても
積極的及び継続的にポリファーマシー対策を行うことが
可能となり，薬物療法の適正化に貢献できると考えられ
る．今後はこの活動を継続・拡充するためにも，施設間
情報連絡書や退院時薬剤情報提供書を用いるなどして保
険薬局との連携も強化していきたい．

小児多職種協働チームカンファレンスによる 
ポリファーマシーへの取り組み

山澤　結季，大内田奈々，白石　由紀，林　　秀俊，吉国　健司，相良　優佳，小倉　秀美， 
高橋　保彦

独立行政法人地域医療機能推進機構九州病院　薬剤部
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はじめに
　ペランパネル（以下，PER）はAMPA受容体を選択
的かつ非競合的に阻害し，部分発作と強直間代発作に対
する抗てんかん薬との併用療法で適応となっている．
PER血中濃度の個人差は大きく，有効血中濃度は明らか
になっていないが，てんかん診療ガイドライン2018では
参考域の血中濃度として0.05-0.4 μg/mLと記載されてい
る．今回，PER血中濃度上昇により意識レベル低下が持
続した症例を経験したので報告する．

症例
　体重18 kgの6歳女児．生後4か月時にWest症候群を発
症し，のちにSCN3A遺伝子変異が判明した．ACTH療
法後も発作を認め，他院でバルプロ酸Na（以下，VPA）
400 mg/日，クロナゼパム（以下，CZP）1.2 mg/日，ラ
コサミド（以下，LCM）170 mg/日，PER 6 mg/日の4
剤でコントロールされていた．発熱，活気不良を主訴に
当院に受診し，肺炎，気管支喘息大発作の診断で入院と
なった．入院時にE1-2V1M4と普段と比較し意識レベル
の低下を認めた．入院後よりdl-イソプレナリン吸入，
セフォタキシム注が開始となった．吸入は入院3日目に
終了となり，以降は呼吸状態の悪化を認めなかった．入

院4日目にE3V2M4-5と普段の意識レベルを確認できな
かったため，薬物血中濃度測定が施行された．内服1時
間半後の測定でVPA 85.8 μg/mL，CZP 0.0254 μg/mL，
LCM 11.4 μg/mL，PER 1.9 μg/mL，血中アンモニア
値98 μg/dLであり，意識状態への関与が疑われPER 
4 mg/日へ減量となった．抗菌薬は入院6日目に投与終
了となった．入院6日目以降より徐々に意識反応や活気
の回復が認められ，PERを減量したまま退院となった．

考察
　PERはCYP3Aで代謝されるため，フェニトイン，カ
ルバマゼピン，フェノバルビタール等のCYP3A誘導剤
との併用時において，血中濃度が低下することが知られ
ている．本症例ではPER血中濃度に影響を与える併用薬
はなく，また肝機能障害も認められなかった．前医では
PER，LCMの血中濃度測定が行われていなかったため
入院前との比較が出来ず，PERの血中濃度上昇について
十分な検証はできていない．しかし本症例のように，眩
暈や意識レベルの低下を認めた際にはガイドライン上の
推奨を鑑みPER血中濃度測定を早期に検討するべきであ
ると考える．

ペランパネル血中濃度高値により意識障害を認めたと考えられる１例

篠田　敦志，宮澤　正幸，喜古　康博

藤沢市民病院　薬局
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背景・目的
　新型コロナウイルス感染症（以下COVID-19）は2020
年2月1日に感染症法上の「指定感染症」に指定され感染
患者は入院が義務付けられたが，同年10月24日以降は法
の改定により入院基準が緩和された．当院は日本での
COVID-19感染患者の確認当初から入院受入れを開始し
て以降，感染病床数を増床し中等症以下に限定して継続
して受入れを行っている．今回，COVID-19病棟に入院
した小児患者について，各流行波により3期に分けて調
査し，各期の特性について検討を行った．

対象・方法
　調査期間内（入院日2020年3月から5月：第1期，7月か
ら9月：第2期，12月から21年2月：第3期）にCOVID-19
病棟に入院した患者のうち，0歳から15歳までの患者に
対し，電子カルテより以下について調査を行った．
1）患者背景　2）COVID-19　PCR検査結果，臨床症状　
3）家族のCOVID-19感染歴　4）入院中の薬物治療，退
院処方　5）薬剤師のカルテ記載内容

結果
　全入院患者に対する小児患者の割合は第2期が最も多
かったが，同時にPCR陰性での入院の割合も多かった．
各期とも入院の同伴者は母親が最多だったが，第2期は

児のみの入院もあった．感染経路は第1期及び第3期は家
庭内のみだが，第2期のみ保育園や塾での感染もみられ
た．無症状の児の割合は第2期が最も高かった．処方薬
は全症例対症療法のみであり，第1期は抗アレルギー薬
が最も処方頻度が高く，第2期は整腸剤，第3期は去痰薬
だった．解熱剤は各期半数以上の児に対し予め処方され
たが，入院中に発熱し解熱剤を使用した児は第2期に1例，
第3期に2例のみであった．尚，流行初期はベッドサイド
での服薬指導を行っていなかったが，第2期の患者以降
はほぼ100％服薬指導を行っており，第3期では退院指導
算定割合も増えている．

考察
　COVID-19病棟に入院する児は，養育者の入院に伴う
社会的入院の者がある程度を占めていた．これは入院基
準の緩和後も同様の割合だった．PCR陽性の児も各期を
通して，無症状か軽症者のみで，有症であっても入院後
に生じた症状は大半が上気道症状か消化器症状だった．
要した薬剤に関しては，去痰薬と整腸剤，抗アレルギー
薬が主であった．病棟での薬剤師の活動は標準予防策を
徹底することで他疾患にて入院した児と同様に病棟業務
を遂行することが可能であり，COVID-19であっても薬
剤師を含め多職種によるチーム医療が可能ということが
分かった．

COVID-19 病棟入院小児患者への薬剤師の指導介入

相賀　真由 1），滝　元宏 2），陳内　博之 1），髙橋　信 1），五十嵐玲子 1）

1）東京都保健医療公社荏原病院　薬剤科，2）東京都保健医療公社荏原病院　小児科
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目的
　新生児，小児に散薬を服用させる際，白湯などに懸濁
して服用させることがある．水溶性の低い散薬では水の
温度や量により懸濁性を向上させるが，未熟児では1度
に飲めるミルクの量が少ないため，散薬の服用に使用で
きる水分量が限られている．そのため，散薬の懸濁を難
しくし，服薬準備に時間を要する．薬剤の利便性の低下
は服薬コンプライアンスの低下を招くという報告があ
る．そこで今回当院NICU病棟で使用されている薬剤の
中で懸濁に時間を要するホスリボンⓇ配合顆粒を対象
に，顆粒剤を粉砕した場合の懸濁性を検討した．

方法
　当院に勤務する薬剤師12名を対象に，ホスリボンⓇ配
合顆粒0.3 gを白湯2 mLに懸濁させた．分包紙を開封し，
分包紙内で懸濁した液をシリンジ内に充填するまでの時
間を懸濁時間とした．懸濁液の重量を測定し，重量が理
論値（2.3 g）の90％未満のもの（2.07 g）については散
薬の回収が不十分として除外した．ホスリボンⓇ配合顆
粒を粉砕したものも同様の方法で懸濁時間を測定し，そ
の時間を比較した．さらに，ホスリボンⓇ配合顆粒を粉
砕したものを白湯1 mLで同様の測定を行い，白湯量の
違いによる懸濁時間を比較した．有意差の検定は対応の

あるt検定で行い，有意水準を5％とした．

結果
　ホスリボンⓇ配合顆粒の懸濁時間の平均（秒）は，
137±56であり，粉砕調剤を行ったものでは，103±44で
あった．白湯1 mLでの懸濁時間の平均は102±38であっ
た．粉砕の有無による有意差は認められた（137±56 vs 
103±44，p＜0.0001）が，白湯の量について有意差は認
められなかった．（103±44 vs 102±38，p＝0.44）

考察
　ホスリボンⓇ配合顆粒を粉砕調剤することで，懸濁時
間を短縮できる可能性が示唆された．白湯量による懸濁
時間の比較において有意差は認められなかったことか
ら，ホスリボンⓇ配合顆粒を粉砕調剤したものでは少な
い白湯量でも懸濁できる可能性が示唆された．今回，薬
剤師を対象に検討を行ったが，シリンジの操作に不慣れ
な保護者では懸濁に必要となる時間はさらに延長すると
考える．ホスリボンⓇ顆粒を粉砕調剤することで，懸濁
に必要とする時間を短縮することにより薬剤の利便性を
高め，服薬コンプライアンスを向上させることができる
と考える．

新生児に対するホスリボンⓇ配合顆粒の服用方法の検討について

佐野　良輔 1），竹田　恭子 1），青野左知子 1），松浦　優里 1），宮武　未来 1），寺山　恵子 1）， 
山本　宏 1），久保井　徹 2）

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　新生児内科
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目的
　大阪母子医療センターは，重篤な背景疾患や多彩な病
態を合併した小児を対象とする周産期・小児専門病院で
あり，抗菌薬適正使用には難渋していた．2015年から感
染制御チーム（ICT）による抗菌薬ラウンドを開始し，
2017年に抗菌薬適正使用支援チーム（AST）が設立され，
抗菌薬適正使用の推進に努めてきた．2020年には感染症
科が設置され，AST活動をさらに拡大している．今回，
ASTの活動内容を評価し，今後の課題を検討する．

活動内容
　ASTは医師3名，感染管理認定看護師1名（専任），感
染制御認定薬剤師2名，臨床検査技師2名で構成され，抗
菌薬ラウンドは各職種から1名で行っている．特定抗菌
薬の使用が7日以上，血液／髄液培養陽性，術後感染，
コンサルトのあった症例をラウンド対象とし，抗菌薬の
選択や治療期間，培養検査の追加などASTで協議し，
必要な場合にASTから推奨を行っている．その際，患
者背景や病態を各専門領域の主治医と共有することに配
慮している．術後感染予防抗菌薬については，各診療科
と協議の上，セファゾリンへの統一化や内服抗菌薬の中
止などを行った．また，AST主催で院内研修会を定期
的に開催している．

方法
　2017年度から2020年度におけるASTが主治医に直接

介入した件数，カルバペネム系抗菌薬のDOT（Day of 
Therapy）及び緑膿菌耐性率，経口第3セフェム系抗菌
薬の院内DOTの変化を調査した．

結果
　介入件数は100件→62件→84件→190件と年々増加傾向
にあった．カルバペネム系抗菌薬のDOTは18.8→13.2→ 
12.8→15.9と，2019年度までは低下していたが2020年度
には増加した．緑膿菌耐性率は19.6％→14.6％→8.7％
→13.1％とDOTと同様な結果であった．経口第3セフェ
ム系抗菌薬の院内DOTは18.9→11.5→9.6→6.2と減少し
た．

考察
　AST活動を拡大したことにより介入件数は増加して
おり，院内の抗菌薬適正使用に貢献できていると言える．
2020年度におけるカルバペネム系抗菌薬のDOTの増加
は，病態に応じた治療期間の推奨が遵守されたことや，
重症な免疫不全患者の増加が一因として考えられる．ま
た，経口第3セフェム系抗菌薬のDOTの減少については，
院内研修会による啓蒙や，抗菌薬ラウンドでの介入の成
果だと考えられる．2021年度からは免疫不全患者にも積
極的に介入しており，今後の動向に期待したい．専門領
域が細分化されて治療方針が難しいことが多い小児専門
病院においてもAST活動は有効である．

周産期・小児専門医療施設における AST 活動

飯野香菜子 1），浅原　章裕 1），岡本　裕也 2），森永しのぶ 2），木下　真柄 3），野崎　昌俊 3, 4, 5）， 
望月　千枝 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　臨床検査部門， 
3）大阪母子医療センター　感染管理室，4）大阪母子医療センター　感染症科， 
5）大阪母子医療センター　新生児科
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背景
　川崎病とは，生後6ヶ月～ 6歳頃に発症しやすく，全
身の血管炎を主病変とした血管炎症候群とされている．
治療として，ガンマグロブリン製剤とアスピリンの併用
療法が行われるが，アスピリンの苦味により拒薬を引き
起こす事例もあるため，服用に関して患児一人一人に応
じた工夫が必要となるケースも見られる．当院ではこれ
まで年齢問わずアスピリンの粉砕調剤を行い，配薬を
行っていた．今回治療を行った患児の入院中における服
用の工夫について調査を行ったため報告する．

方法
　調査対象は2018年4月～ 2020年3月までに当院で川崎
病と診断され治療を行った患児とし，電子カルテを用い
て後ろ向きに調査を実施した．調査項目は服用状況の問
題の有無および服用の工夫内容とし，年齢別の比較を
行った．

結果
　調査対象となった患児は生後4か月から6歳までの32名

（男児15名，女児17名），平均年齢は1.6歳であった．服
用状況に問題ありと判断された患児は14例，問題なしと
された患児は18例であった．問題ありと判断された患児
は，家人から嗜好品や服用可能剤形についての聞き取り

を行い，嗜好品に混合した例はアイスに混合が4例，ヨー
グルトに混合が2例，服薬補助ゼリーに混合が2例，単シ
ロップに混合が1例，主食・副菜・デザートに混合が3例
で内服継続が可能であった．嗜好品への混合は1歳未満
の患児で1/10例，1歳児では3/10例，2歳児では4/5例，3
歳児では2/4例，5歳児，6歳児でそれぞれ1/1例ずつ見ら
れた．また粉砕調剤から錠剤への剤形変更で2例内服継
続が可能であった．問題なしとされた患児は，粉砕され
たアスピリンを少量の水で溶解し，スプーンやスポイト
を使用して内服していた．

考察
　川崎病の治療では長期間のアスピリン内服が前提と
なってくるため，服薬アドヒアランスの確認およびアド
ヒアランス向上への工夫が重要となる．今回の調査結果
より，どの年齢層においても服用時に嗜好品を使用して
いる事例が見られた．また低年齢層においても剤型変更
により内服が可能になった事例も見られたため，すべて
を粉砕調剤で払い出す必要性はないと思われた．年齢や
生活環境により摂取できる嗜好品には限りがあるため，
入院時に服用可能な剤形の聴取や嗜好品の摂取状況を確
認した上で，無理のない服薬支援を行っていく必要があ
ると考える．

川崎病治療における当院でのアスピリン服用時の工夫調査

十川　友那，篠永　浩 1），原田　典和 1），加地　努 1），濱本　諒 2），大橋　育子 2），佐々木　剛 2）

1）三豊総合病院　薬剤部，2）三豊総合病院　小児科
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背景
　川崎病急性期治療のガイドライン（2020年改訂版）で
は，旧ガイドラインに提示された急性期治療のアルゴリ
ズムが改訂された．標準治療に加え，初期併用治療とし
て免疫グロブリン静注（IVIG）不応予測スコア高リス
ク例に対しては，保険適用のあるプレドニゾロン（PSL）
あるいはシクロスポリンA（CsA）の併用が推奨されて
いる．一方で小児の症例では服薬に際し拒薬が問題とな
ることがある．特にCsA液剤は特有の風味がある等の理
由で拒薬事例があり，薬剤師の服薬指導による介入の必
要性が見込まれる．今回，本ガイドラインが発行された
2020年10月1日から2021年5月31日に当院小児科で川崎病
と診断され，IVIG不応予測スコア高リスクでCsA液剤

（5 mg/kg/日，5日間服用）の初期併用治療を行い，服
薬指導による介入を行った3例を報告する．

症例①
　1歳7ヶ月男児．第2病日に入院，川崎病と診断され，
IVIG，フルルビプロフェン内服，CsA内服開始．内服
開始後，服薬拒否あり．第3病日，服薬指導による介入．
心エコー検査にて冠動脈病変なし．第4病日に解熱した
が，再発熱あり第5病日にIVIG再投与．第6病日に解熱，
第7病日にフルルビプロフェン終了，アスピリン（ASA）
低用量内服に変更となり第13病日に退院．

症例②
　4歳2ヶ月男児．第3病日に入院，第5病日に川崎病と診
断され，IVIG，フルルビプロフェン内服，CsA内服開始．
内服開始後，服薬拒否あり．第6病日，心エコー検査に
て冠動脈病変なし．第7病日に発熱持続しておりIVIG再
投与．第9病日，服薬指導による介入．追加治療として
インフリキシマブ投与．第11病日にフルルビプロフェン
終了，ASA低用量内服に変更となり第14病日に退院．

症例③
　3歳2ヶ月男児．第3病日に入院，第4病日に川崎病と診
断され，IVIG，フルルビプロフェン内服，CsA内服開
始となり，服薬指導による介入．心エコー検査にて冠動
脈病変なし．第5病日に解熱，第10病日にフルルビプロ
フェン終了，ASA低用量内服に変更となり第11病日に
退院．

考察
　当院で治療した3例はいずれも明らかな有害事象はな
く，冠動脈瘤の発生を認めなかった．今回のガイドライ
ン改訂で示されたように，IVIG不応予測スコア高リス
ク例に対するCsAの初期併用療法は冠動脈瘤形成リスク
を減少させると考えられた．一方でCsA液剤等による服
薬拒否例があり，安定した服用のための服薬指導方法の
検討が今後も必要であると考える．

免疫グロブリン静注不応予測スコア高リスク川崎病患者における 
シクロスポリン A 初期併用に対する薬剤師介入例

髙見　麻友，門居　久嗣，岡田　沙知，遠藤　正憲

近江八幡市立総合医療センター　薬剤部
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目的
　必須微量元素の1つであるセレンは，通常の食生活で
は欠乏症をきたすことはない．しかし，セレンを殆ど含
有していない経腸栄養剤や高カロリー輸液での長期の栄
養補給によってセレン欠乏症になることが知られてい
る．当院では血清セレン低値が認められた症例に対しセ
レン補充を目的に院内製剤のセレン注射剤を使用してき
た．2019年，低セレン血症に対する国内初のセレン注射
製剤であるアセレンド注Ⓡが発売され，以降当院では低
セレン血症に対してアセレンド注Ⓡが使用されている．
今回，過去に使用してきた院内製剤のセレン注射剤とア
セレンド注Ⓡの使用例について調査をしたので報告す
る．

方法
　対象は，2017年～ 2021年の間にセレン注射剤または
アセレンド注Ⓡを使用した患者のうち，単回投与，投与
中に別疾患で死亡した患者を除いた4名とした．基準値
以下で投与開始となり，投与期間中に基準値に達したか
を後方視的に観察した．また，セレン注射剤とアセレン
ド注Ⓡにおける薬剤費，薬剤調製時間について比較した．

結果
　セレン注射剤とアセレンド注Ⓡの両薬剤において，投
与により血清セレン値は正常値へと推移した．いずれの

症例でも静脈投与だけでなく経口投与も行われていた．
また，両薬剤において副作用を認めた症例はなかった．
セレン注射剤の調製に必要な亜セレン酸ナトリウムは約
960円/gであり，薬剤費は約0.2円/mlであるが，院内製
剤であるセレン注射剤はクラスⅠに分類され，原則患者
に費用請求を行わない．アセレンド注Ⓡは824円/mlであ
り，医薬品のため使用量に応じてレセプト請求を行う．
また薬剤調製時間は，セレン注射剤で1年に2回程度，1
回約2時間程度要していたがアセレンド注Ⓡでは不要と
なった．

考察
　セレン注射剤とアセレンド注Ⓡにおいてどちらも低セ
レン血症に対して効果があったと考える．また，セレン
注射剤は医薬品ではなかったが，医薬品であるアセレン
ド注Ⓡでは副作用被害救済制度の利用及びレセプト請求
を行うことが可能となった．また薬剤調製時間が不要と
なり，薬剤師の負担は大いに軽減された．現在アセレン
ド注Ⓡは点滴静注または静脈内注射となっているが，セ
レン注射剤使用時より経口投与が行われており，アセレ
ンド注Ⓡにおいても倫理委員会を通し，経口投与が行わ
れている．今後投与経路の適応範囲が広がることが望ま
れる．

院内製剤であるセレン注射剤とアセレンド注Ⓡの比較

岡田　沙知，門居　久嗣，髙見　麻友，遠藤　正憲

近江八幡市立総合医療センター　薬剤部

P096-134_特別講演1録.indd   134P096-134_特別講演1録.indd   134 2022/08/18   18:502022/08/18   18:50



−135−

日本小児臨床薬理学会雑誌　第35巻第１号（2022年）

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
48 　　 3 年（’21年）10月 神　戸 平野　慎也 大阪府立母子医療センター新生児科
49 　　 4 年（’22年）11月 東　京 佐々木忠徳 昭和大学薬剤部

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 4 年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．

石井真理子，石川　洋一，石﨑　優子，伊藤　秀一，伊藤　真也

伊藤　　進，伊藤　直樹，入江　徹美，勝沼　俊雄，河田　　興

喜田　孝史，日下　　隆，蔵谷　紀文，見崎　知子，小谷野耕佑

近藤　昌敏，庄司　健介，瀧谷　公隆，冨家　俊弥，中川　雅生

中村　秀文，平野　慎也，松倉　　誠，宮地　泰士，森　　雅亮

山谷　明正，山本康次郎，山元　俊憲
（敬称略）
以上28名
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第 49 回日本小児臨床薬理学会学術集会のお知らせ

日　　　時：2022年11月4日（金）～ 5日（土）
会　　　場：昭和大学 上條記念館
　　　　　　〒142-0064 東京都品川区旗の台1-1-20
開 催 形 式：現地会場（上條記念館）とWEB特設サイトを用いたハイブリッド形式
会　　　長：佐々木　忠徳（昭和大学薬学部）

大会事務局：昭和大学薬学部内　第49回日本小児臨床薬理学会学術集会事務局
　　　　　　〒142-8555 東京都品川区旗の台1-5-8

運営事務局：株式会社コンベンションアカデミア
　　　　　　〒113-0033 東京都文京区本郷3-35-3　本郷UCビル4階
　　　　　　Tel 03-5805-5261　Fax 03-3815-2028
　　　　　　E-mail: jsdpt49@coac.co.jp

テ　ー　マ：小児医療を支える力 ～未来創発を目指した医薬品開発～

学術集会URL：https://jsdpt49.jp/

【会場案内図】
 

⃝旗の台駅（東急池上線／大井町線）から徒歩7分
⃝西小山駅（東急目黒線）から徒歩12分
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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。
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（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。
　　　 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、毎年 9 月 1 日から始まり翌年の 8 月31日に終わる。
（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、学会長経験者もしくは、学会運営に多大な功績があっ

たと運営委員会が認めるものは名誉会員に、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 ヵ月前までに提出し、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、令和 3 年11月12日から実施する。
　　　　 2 ．本会則施行の日をもって平成26年10月 4 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24年10月 5 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22年11月 3 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13年 6 月18日施行の会則は廃止とする。
　　　　 6 ．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。
　　　　 7 ．本会の正会員の会費は年間5,000円である。
　　　　 8 ．本会の特別会員の会費は年間50,000円である。
　　　　 9 ． 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-m@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．
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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．

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），謝辞， 著者役割, 利益相反, 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○，またはFig.○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○，図の場合は下に図○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．
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　［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）
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 hypona-
traemia 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

日本小児臨床薬理学会
運営委員長　中村秀文

　日本小児臨床薬理学会では，若手研究者による小児臨床薬理学の分野における研究が推進されることを期
待して，2007年から大西記念小児臨床薬理学会賞を設けております．

〈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 ヵ

月以内の範囲で延長できる．
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〈2021，2022年大西記念小児臨床薬理学会賞受賞論文〉

　34巻（2021年），35巻（2022年）掲載論文の中から，厳正なる選考の結果，以下のとおり受賞者が決定
しましたのでお知らせいたします。

2021年 34巻掲載
　八島　秀明（群馬大学医学部附属病院薬剤部）
　「乳糖水和物中に含まれる牛乳アレルギー誘引タンパク質の測定系の検討」

2022年 35巻掲載
　礒元　啓吾（兵庫県立こども病院薬剤部）
　「小児集中治療室におけるバンコマイシン初期投与量の適正化の取り組み」

〈大西記念小児臨床薬理学会賞受賞者一覧〉

2007年 20巻　平野　慎也（大阪府立母子保健医療センター新生児科／臨床試験支援室）

2008年 21巻　草川　森士（国立成育医療センター研究所薬剤治療研究部）

2009年 22巻　鈴木　雅美（東京都立八王子小児病院新生児科）

2010年 23巻　該当なし

2011年 24巻　櫻井基一郎（昭和大学小児科学教室）

2012年 25巻　三村　由卯（滋賀医科大学小児科）

2013年 26巻　該当なし

2014年 27巻　該当なし

2015年 28巻　該当なし

2016年 29巻　櫻井　俊輔（昭和大学医学部小児科学講座）

2017年 30巻　橋本　直人（日本薬科大学薬学部臨床薬学教育センター）

2018年 31巻　齋藤　順平（国立成育医療研究センター薬剤部）

2019年 32巻　大橋　知佳（杏林大学医学部付属病院薬剤部）

2020年 33巻　野原　史勝（旭川厚生病院小児科）

2021年 34巻　八島　秀明（群馬大学医学部附属病院薬剤部）

2022年 35巻　礒元　啓吾（兵庫県立こども病院薬剤部）
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編　集　後　記

　2022年夏，3度目のマスク着用の猛暑です．大雨による被害とともに，新型コロナ感染症に対応を続ける医療者の

疲弊が心配です．

　日本小児臨床薬理学会雑誌35巻1号を会員の皆様にお届けいたします．4編の総説，10編の原著論文を掲載していま

す．本号は2021年10月23, 24日に平野慎也先生が会長となり開催された第48回日本小児臨床薬理学会学術集会で発表

されたものを中心に掲載しました．学術集会は会場を神戸国際会議場に移し，集会当日から会食が許されたタイミン

グとなり現地会場は盛況でした．会長講演やCOVID-19関連などいくつかの講演を総説として掲載しました．また，

現地・Webで活発な議論・討議を経た学会発表についても，原著論文として掲載しています．

　この10年余り学会として薬剤師教育に取り組んできました．資格を取得するだけではなく，さらに専門性を高める

ためにも学会発表や論文執筆にチャレンジして欲しいです．一方で小児科医師への臨床薬理学・薬物療法に対する教

育の必要性も強く感じています．アンサングシンデレラとしての薬剤師の視点から医師への思いも本号には込められ

たと思います．

　ご多忙の中，原稿のご執筆を賜りました諸先生，査読にご協力いただいた先生方，また学術集会関係者，雑誌編集

にご協力いただいた方々に感謝いたします．

　2022年8月　連日37度を超えるマスクの夏

河田　興

日本小児臨床薬理学会雑誌　第35巻第 1号

発行日　　2022年9月
発行者　　中村　秀文
制　作　　（株）知人社
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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ヒト成長ホルモン（遺伝子組換え）製剤

薬価基準収載

Norditropin® FlexPro® 一般名：ソマトロピン（遺伝子組換え）

処方箋医薬品 注意ー医師等の処方箋により使用すること

JP/NT/0916/0152
2016年9月作成

広告A5-1c

「効能・効果」、「用法・用量」、「禁忌を含む使用上の注意」、「効能・効果に関連する使用上の注意」、「用法・用量に関連する使用上の注意」等につきましては、添付文書をご参照下さい。

Norditropin®

FlexPro®
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