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［巻頭言］

第50回日本小児臨床薬理学会学術集会を開催して

　2023年9月30日（土）・10月1日（日）の2日間，大阪梅田OIT常翔ホールにおいて，第50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，現地開催のみを予定しておりましたが，

急遽Web配信を追加しての開催となりました．

　今回の学術集会では，メインテーマを『こどもに安全なくすりをとどけよう―いつまでこどもはTherapeutic 

Orphanなの―』としました．参加者の方々と共に，胎児・新生児・小児にとってより安全な薬や薬物療法につ

いて考えたいという思いでした．母体における胎児環境，胎盤・乳汁移行からの薬の影響，NICUにおける安全

な薬物療法，薬物過量摂取などと共に，小児アレルギー疾患の最新の薬物療法，小児領域の薬学教育，そして科

学をどう伝えるかについてのご講演もいただき，一般演題およびポスター発表と共に，ご参加いただいた皆様に

は，満足いただけた内容だったのではないかと思っております．

　この第37巻1号にはこれらの企画を含め，第50回の学術集会で発表された研究成果や討論がしっかりとまとめ

られています．世の中の最新の小児における医療事情の変化やさまざまな薬物療法の根拠を見聞するだけでなく，

自分自身の日常の診療における気づきを，学会発表や論文作成という形で発表する機会になるような学術集会に

なったことと存じます．ご講演や口演・ポスターでご発表いただいた先生方，また論文としてご投稿いただいた

先生方に本当に感謝いたします．

　諸事情のため，準備においてはいろいろな困難や不手際もありましたが，大学研究室スタッフ・薬学生の献身

的な働き，諸先生方や企業の方々などの心からのご協力・ご支援を得て，2日間で917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，無事に開催できましたこと，改めて御礼申し

上げます．本当にありがとうございました．

　欧米では，小児用医薬品開発に関する法整備が行われ，本邦でも少しずつその環境は変化して小児へより安全

に薬物療法が提供できるようになってきています．小児を取り巻く社会とそこにかかわるすべての人々に「こど

もの薬」について関心を持っていただけますよう広く啓蒙していくと共に，小児薬物療法のより一層の発展を心

から祈念しております．

第50回日本小児臨床薬理学会学術集会

会長　河田　興

日本小児臨床薬理学会雑誌　第37巻第１号（2024年）





要旨
　Early-Life Exposure（ELE）は胎芽・胎児期から成長・
発達が完了するまでの薬や環境物質への曝露を広く捉え
た概念で，遺伝情報発現の修飾さらに進化などへの関連
を含めepigeneticsの分野で使われる．成長・発達途上
の個体を各年齢層に分断して考えるのが小児科学，小児
臨床薬理学の基本だが，Early-Lifeとして一括して扱う
ことで連続性が意識されるので，本稿では試みとしてこ
の言葉を使いたい．ELEのテーマの中から，ここでは
薬の胎児毒性と生後の薬物代謝・排泄能の発達について，
問題点や知識のギャップを議論する．第一は，胎児毒性
因子・催奇形因子（teratogen）を特定することが単純
そうで実は複雑な問題を含んでいる点である．Shepard
の基準（1994）は teratogen定義の基本だが，一定の相
対危険度をカットオフとして必須項目の1つに加えてい
る．しかし二分法的な解釈をすることで連続的な用量依
存性の現実にそぐわなくなり，また「対照群の毒性リス
クより高いがカットオフ値より低い」多くの薬物に対処
できない．むしろ teratogenか否かを決めるより，用量
を考慮したうえで帰結の発生頻度を議論するほうが現実
的であろう．第二は，小児臨床薬理学の基本ともいえる
薬物代謝・排泄能の発達と成長（体重で表される身体サ
イズの増加）の関係，それに基づく小児の至適投与量
への考え方の共有が，私見だが，不十分に思う点であ
る．これは母乳を介する乳児の薬物曝露と乳幼児への直
接の薬物治療の両方に関わる．まず薬物代謝・排泄能が
未熟の乳児では乳汁中の比較的少量の薬でも大きな曝露
になるのでは，という懸念が根強い．同様に治療目的で
の乳幼児への薬物投与量は，体重あたりの成人投与量よ
りかなり低いと漠然と認識されている．肝臓・腎臓のサ
イズは体重換算で出生時には成人値の2倍ほどだが，そ
の後の臓器成長が体重増加よりも緩やかなため，体重比
にすると臓器サイズは成長とともに減り思春期頃にはほ

ぼ成人値に落ち着く．この「全体」と「部分」の成長速
度の関係は単純比例の一次式ではなく，「べき乗式」で
一般化されallometry原則として知られる．肝臓・腎臓
あたりの酵素量や糸球体濾過率などが出生時に成人レ
ベルの半分だったとしても，これらの臓器容量が体重
あたりで成人値の2倍なので，体重換算すると（50％の
2倍）成人と同じことになる．その結果，体重あたりの
至適投与量も成人と同じになる（感受性など他の要素が
全て同じなら）．さらに臓器あたりの酵素などが成人レ
ベルに近づくと，体重あたりの薬物代謝・排泄能が成人
値を超えることになる．この原則があって小児期には体
重換算の至適投与量が成人より大きくなる．正確な発達
プロファイルは薬によって違うが，この原則を理解して
おくことは重要である．またAllometric scalingは薬物
動態論，とくにモデル解析の基本的ツールである．モデ
リング解析が小児領域で盛んになるにつれ，ELE薬理
学に携わる者は専門家・伝道者の役目を負う．その際，
allometry原則の理解は基本的な薬物動態の解釈技術と
ともにますます重要になるであろう．

キーワード：成長，発達，胎児毒性，アロメトリー

はじめに
　小児臨床薬理学の対象は出生前から思春期終了後まで
と幅広いが，個体の成長過程の連続性は疑う余地もな
い．Early-Life Exposure（ELE）は胎児・乳児期の胎盤・
母乳を介する薬などへの曝露また成長・発達途上の小児
への直接投与や曝露を合わせた，いわば成長・発達途上
の個体の薬や環境物質への曝露について年齢区分を超え
広く連続的に捉えた概念で，進化や生活習慣病などとの
関連からepigeneticsの分野で使われ始めた．見方を変
えると小児臨床薬理はELEの薬理学であるともいえる．

［総　説］

薬物へのEarly Life Exposure

伊藤　真也

トロント小児病院，トロント大学

Early life exposure to drugs

Shinya Ito, MD, FRCPC

Hospital for Sick Children, University of Toronto
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ELEという言葉を使うことで成長・発達の連続性が再
認識されると思うので，ここでは試みとしてこれを使い
たい．ELEというスペクトラムの中にはさまざまなテー
マや知識のギャップがある．しかし例えば進化の要因と
してのELEは生物学的に大きな問題だが，日常的な薬
への曝露の帰結としてはスケールが違うので本稿では扱
わない．むしろ日常臨床の中で直面することの多い，薬
の胎児毒性と生後の薬物代謝・排泄能の発達という2点
に的を絞って議論を進めたい．なお本稿は，第50回小
児臨床薬理学会での講演を整理する形でまとめられた．

薬物の胎児毒性
　胎児の成長・発達に悪影響を及ぼす薬・物質，とくに
先天奇形を起こすものを古代ギリシャ語の「怪物」を語
源としてTeratogenと呼ぶ．この呼称が適当か否かは大
きな問題だが，ここでは話の筋道を簡略にするためあえ
てそのままTeratogenという言葉を使う．Teratogen研究
の転機は今から70年以上前に遡る．1950年代に，つわ
りの症状緩和に「安全な薬」として使われ始めたサリド
マイドは，産まれた児にアザラシ肢症というまれな骨格
異常などが見られて大問題になった 1, 2）．当時の西ドイツ
とオーストラリアに端を発したこの事件が，サリドマイ
ド禍として世界的な負の遺産となったことは周知である．

現在その適応は免疫系などの病態に限られ妊婦には禁忌
だが，それでもいまだにサリドマイドによるアザラシ肢
症の例が見られ社会的な影響は今日でも続いている 3）．
サリドマイドをTeratogenとして定義するのは簡単そう
だが実際にはどうやるのだろうか．
　専門家の考えをまとめる形で1994年にShepardが提
唱した基準 4）は，Teratogenの定義に大きな影響を与え
ている（表1）．2016年にZikaウイルスが小頭症などの
先天異常の原因として特定された際にも，この基準が用
いられた 5）．Shepardの基準は，疫学で有名なHillの因
果関係の判定基準 6, 7）（表2）を参考に決められたという．
Shepardは表1にある4個の必須指標のうち，3個を満た
す組み合わせをTeratogen決定基準として重視した（表
1）（その他参考項目とされる3指標がある 4））．必須項
目のうち指標4は曝露（つまり原因物質）と結末（つま
り有害事象）の関連が強い場合で，指標2の極端なケー
スといえる．例えばZikaウイルスはその論文発表時点
で指標1，3と4の3個を満たし，さらに指標2を一部満
たすと報告された．因果律の本質についての議論は，本
稿の目的外というか著者には荷が重いのでここでは立ち
入らない．
　Shepardの指標2に示された条件のうち，相対危険度
が6以上というのは曝露群の異常発生率が対照群の6倍

表1　Shepardの基準：催奇形性因子を決める4必須条件4）

1．感受期での曝露が証明されている
2．質の高い複数の疫学的研究で同様の結論
　　　－　十分なサンプル数
　　　－　前方視的研究
　　　－　相対危険度が6以上など
3．臨床的な特徴が確立している（症候群）
4．まれな曝露現象に伴うまれな異常

1，2，3あるいは1，3，4を満たすことを必須条件とする．その他に3個の参考
条件がある．

表2　Hill の因果関係基準6, 7）

1．Strong association （i.e., effect size）：要因と帰結の強固な疫学的関連
2．Consistency/reproducibility：複数の研究結果が同じ結論
3．Specificity：要因が特異的
4．Temporality：要因が帰結に先行する
5．Biological gradient：用量反応関係がある
6．Plausibility：原因メカニズムが示唆・解明される
7．Coherence：広く見ても他の観察結果と矛盾せず一貫性がある
8．Experiment：動物実験やヒトでの介入試験で因果関係を確認できる
9．Analogy：確定している他の原因と調査中の要因とに類似点がある

－4－

日本小児臨床薬理学会雑誌　第37巻第１号（2024年）

－4－



以上ということだが，いろいろ議論があって現在は2く
らいが現実的ではないかとされている 8）（因みにサリド
マイドもZikaウイルスも相対危険度は50を超えると推
測される）．しかしここに問題がある．先天異常の相対
危険度が平均1.8でカットオフ値の2より低い薬があっ
たら（対照群とは統計的な有意差があるとする），この
薬はTeratogenではないといえるのか．それともHillの
因果関係の基準にある他の指標から違う判断を下すの
か．最近の大規模データベースによる疫学研究では，特
異的な異常や症候群は認められないが胎児成長・発達の
異常として全てまとめて見ると対照群に比して統計的に
有意な1.2倍の相対危険度である，などという例は珍し
くない．特異的な先天異常に関連していなくても胎児の
発達過程に何らかの影響があれば，臨床的・社会的には
問題であるとすることには異論は少ないだろう．ではこ
のカットオフ値を1.2にしたらどうだろう．それでも有
意差はあるが，点推定値はそれに届かない場合があるわ
けでカットオフ値を決められそうにない．よく臨床的に
意味のある値で区切る，という議論が起こるが，どのよ
うに相対危険度のカットオフ値を選ぼうが，それが1よ
り大きい限りこのジレンマは終わらない．
　次に問題なのは，Teratogenか否かという離散的な概
念と連続量であり薬理学の基本ともいえる量－反応関
係（Dose-response）が相容れないことである．例えば
Teratogenとされる治療薬の中にも，バルプロ酸やワルファ
リンなど量－反応関係が確認されているものがある9, 10）（そ
れ以下では催奇形性を検出できない用量が存在する）．
またビタミンAは不足すれば困るが，過剰摂取では胎
児毒性がある 11）．ビタミンA類似体のイソトレチノイ
ンは難治性痤瘡に内服薬として使われTeratogenと理解
されているが，別に内服していなくてもごく低濃度で血
中に存在していて何らかの生物学的機能があると考えら
れている 12）．妊婦の糖尿病と先天異常の関連には母体
の高血糖（ブドウ糖）が関与しているが 13），ビタミンA
はともかくブドウ糖をTeratogenであると答えて正解と
する試験問題を作る教員には相当の覚悟が必要である．
確かに，薬の有害事象を広く考えてみると，アナフィラ
キシーのように用量に依存していないような反応を引き
起こす薬や物質が存在する．しかしそのようなメカニズ
ムは，胎児毒性の領域ではあるとしても少数であろう．
　Hillの因果関係の基準（表2）を見ると，この薬理学の
原則ともいえる量－反応関係（Dose-response）の存在が
因果関係を示唆する指標とされている．しかしShepard
は量－反応関係を見るまでもないサリドマイドのような
準特異的な反応を示す薬が念頭にあり，量－反応関係の
有無が証明されなくてもこれらを質的に定義できる，と
考えたようだ．研究方法の変化に伴い統計的パワーの大
きい疫学研究が増えると胎児毒性の推定精度も上がり，
相対危険度はますます1の近傍へと近づいていくだろう．

量－反応関係の点からも，用量に全く関係なく二分化し
てTeratogenを定義することの無理は明らかである．す
でに生殖毒性の非臨床試験の結果解釈に関しては，この
二分化定義に対する疑問の声が上がっている 14）．診断精
度の向上に伴い，胎児成長の際の形態的な異常だけでは
なく，機能異常なども広くTeratogenの起こす有害事象
の定義に含まれるようになっている現在，薬・物質を二
分化して定義するのではなくビタミンAなど胎児成長
や健康維持に必須な物質でも過剰な曝露は有害事象につ
ながること，そしてその確率（リスク）はどの程度かを
議論することが重要だろう．そのために有害事象の確率
の考え方を深めることや，リスクコミュニケーションの
技術を磨くことがこの分野の医療従事者・研究者に求め
られていると思う．

母乳哺育と薬物曝露
　服薬中の母親が母乳哺育をする場合，乳汁に含まれ
る薬の量が問題にされる．乳汁への薬の分泌を示す各
種パラメーターのうち，最も直感的に理解しやすく臨
床的な曝露リスク評価に有用なのは相対的乳児投与量

（Relative Infant Dose：RIDまたは%RID）であろう 15）．

　　
RID（%）＝

Infant Dose（mg/kg/day）
　　　　　　　母体投与量（mg/kg/day）

×100（%）

　Infant Doseは母乳を通して乳児が摂取する薬の推定
値で，乳汁中濃度に早期新生児期以降の平均母乳摂取量
150 ml/kg/dayを掛け合わせて求める．つまりRIDは体
重あたりの乳児曝露量（Infant Dose）の成人投与量に
対する％比である．臨床現場では文献に報告されたRID
値の平均値などを参考にするが，5％あるいは10％を超
えていないことがリスク評価の際の一応の目安 16, 17）と
される．RIDが100％ということは，もし治療目的の至
適投与量が成人と乳児で同じならば，母乳を介して摂取
する薬の量が治療のための直接投与量に等しいことに
なる．大半の薬はRIDが目安の10％に満たないが，中
にはフェノバルビタール 18）のように50％を超える薬も
ある．ただしRIDが10％以上と報告されている薬は即，
母乳禁忌というわけではなく，臨床判断の際の参考情報
にすぎない．
　また乳汁－（母体） 血漿濃度比（Milk-to-Plasma drug 
concentration ratio：MP比）も議論されることがあるが，
クリアランスが異なる2つの薬を比較する時にはRIDが
MP比に比例しない 16）．この一見すると不可解な関係は
RIDが MP比

母親のクリアランス と比例関係にあるからである．こ
のためにMP比が1を超えて乳汁中濃度が母親の血中濃
度より高いという理由だけで，曝露リスクが高い（RID
が大きい）と評価することはできず注意が必要である．
ただし，乳腺上皮のその薬に対する分泌・排泄機能を表
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す指標として乳児の曝露評価とは切り離して考えるのは
妥当である．
　RIDの解釈の際に注意すべきことの1つは，分母が成
人（女性）の投与量だという点であろう．乳幼児は肝
臓・腎臓が発達途上で未熟であり，体重換算の成人投与
量の％として表すことでRIDはリスクを過小評価して
いるのではないか，という懸念である．次にそれを考え
てみる．

小児の薬物代謝・排泄能とAllometric scalingの
原則
1．成長と臓器サイズの変化
　薬物動態の主役ともいえる肝臓・腎臓のサイズ（ここ
では重量・容量をとくに区別せずに「サイズ」という言
葉で表す）が，体重に占める割合は出生時には成人の2
倍ほどであり，それが成長するに従い徐々に低下し成人
値に近づいていく19, 20）（ここで臓器とはとくに断らない
限り肝臓・腎臓を指す）．つまり「個体全体」のサイズ
を表す体重は成長に伴い急速に増加するが，「部分」で
あるこれら臓器の成長は比較的ゆっくりである．このよ
うに体重で表される「身体全体」と「部分」としての臓
器サイズの成長速度にズレがあるのだが，多くの観察結
果から体重とこれらの臓器の成長が単純比例関係にな
く，両対数変換すると線形になる「べき乗式」（power 
function）の関係だと示唆されている 21, 22）．これが成長
のallometryと呼ばれる原則で，もし正比例の関係なら
isometryと呼ばれることになっただろう（注：血液量や
肺容量の成長などと体重は isometricな関係を示す）．こ
こでは成長に伴うサイズの変化を扱うのでontogenetic 
allometryであり，成熟した個体の集団の中で体重と臓器
サイズの関連を見る場合はstatic allometry，さらに例え
ばネズミから鯨まで種をまたいで成熟個体でその関連を
調べればevolutionary allometryと，比較目的でさまざま
な呼称がある 22）．いずれにしても「全体（体重：|）」と

「部分（臓器サイズなど：y）」は次の式で関連づけられ
る 21-24）．

y＝b ·x a

　bは各臓器固有の係数で，aはallometric指数と呼ば
れる．この式を対数変換すれば体重を横軸にした臓器
サイズ成長は直線になり，Y切片がbで直線の傾きが
allometric指数になる．このallometric指数は肝・腎で
は0.7－0.8前後と観察されていて1未満であり，臓器サ
イズと体重の比は（この式の両辺に|－1 をかける）負の
指数関数になる．これをグラフにすれば体重が小さい乳
児期には大きくてその後次第に成人値へと低下収束して
いく減衰曲線になり（図1），実測値の平均像 19, 20）と重
なっている．
　ではこれがなぜ，体重で標準化した薬物代謝・排泄機

能（あるいは薬物クリアランス）が思ったより早く発達
することと関係があるのだろうか．ここで体重標準化し
たクリアランスを問題にする理由は単純で，乳児・小児
期には至適投与量の年齢によるばらつきを少なくするの
に体重で標準化するのが一般的だからである．ただしこ
れら臓器のallometric指数が平均で0.75（あるいは 3／4）
という有理数になるのかどうか，またなるとしたらその
生物学的説明はどうなるのか，などについては議論が続
いている 24）（注：幾何学的に規定される指数が3の分数
になって third power law と呼ばれることと対比されて
allometric 指数が4の分数になっていることを説明する
理論をquarter power lawとも呼ぶ）．
　生物学的理由はともかく観察結果の平均から推定して
も，allometryの式から計算しても，体重5 kgの生後2ヵ
月の乳児は肝臓・腎臓あるいは脳のサイズが体重あたり
で成人値の約2倍と大きく，体重・年齢増加に伴い減少
する（図1）．

2．成長に伴う臓器機能の発達
　代謝酵素の発達を調べた研究では酵素活性を示す時に，
当然だが肝組織の重量あたりで示す場合が多く26, 27），しか
もその多くは成人値へと収束する単純増加曲線である．
例えばCYP2C9 は出生後1週間足らずで，CYP3A4/5で
は3ヵ月ほどで成人値の50％に達しその後さらに成人値
へと上昇する（図2）26）．薬物代謝酵素の「発達」と聞く
とこの増加曲線が連想され，体重当たりの至適投与量も
同様と考えてしまうのも無理はない．しかし次に示すよ
うに臓器サイズの体重に占める割合が幼少期には大きい
ため，体重換算の機能指標は肝組織あたりの数字より大
きくなる．

3．体重あたりのクリアランス発達と至適投与量
　薬物代謝酵素の量・活性が肝臓の単位重量あたりで成
人レベルの50％までしか発達していなくても，臓器サ
イズが2倍なので体重あたりの代謝能を考えると，50％
の2倍で成人と同じになる．他の要素が不変とすると，
体重換算のクリアランスと至適投与量（例えばmg/kg/
day）も成人と同じになる．成長・発達がさらに進むと，
体重で標準化した至適投与量が成人を上回る時期がく
る．別の言い方をすると体重換算の薬物代謝・排泄能は，
体重あたりの臓器サイズ減衰曲線（図1B）と肝組織あ
たりの活性の成長曲線（図2）との積なので，生後ま
もなくから上昇し，肝組織あたりの活性が成人の50％
になるところで成人値を超え，さらに増えて小児期に
ピークに達し，その後成人値へと減少していくのであ
る（図3）．例えば，フェニトインの主な代謝酵素であ
るCYP2C9は肝組織あたりの発現量が早い時期から成
人値に近づくので 26, 27），体重換算のフェニトイン投与量
は生後1ヵ月ですでに体重あたりの成人投与量の2倍程
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度になっていて 28），その後は肝臓サイズ－体重比の減少
とともに減っていく．ただし，ピークになる時期や高さ
はそれぞれの代謝経路や薬理遺伝要因によって異なる．
CYP3A4/5は発達が比較的ゆっくりだが，それでも生後
3ヵ月ほどで成人レベルを超える（図3）．また，乳児・
小児期に血中薬物の蛋白結合が成人より低く遊離分画が
高くなっている場合はピークがさらに高くなる．臓器の
発達が未熟でも体重あたりの至適投与量が成人より大き
くなるというのは不思議だが，allometryの原則で特徴
づけられるように臓器サイズと体重の比が成人より大き

いことに理由がある．ただし，このallometryの原則に
加えて何か未知の要素が働いている可能性は十分にある
が詳細は不明である．
　このように考えてくると，母乳を介する薬への曝露リ
スク評価で使うRIDの分母が成人投与量（体重当たり）
であっても評価自体に大きなずれは生じにくく，乳児期
にはRIDで推定されるより実際の曝露レベルは低くなっ
ている可能性が大きいことに気づく．さらに早期新生児
期には母乳摂取量が少ないので，RIDは曝露度を過大評
価しており薬の代謝・排泄が未熟でも相殺されている．

図1　肝臓サイズ／体重比の成長変化
A） ［体重

70 ］－0.25
のグラフを体重12 kg（2歳相当）まで示す．この式は，肝臓サイズの成長allometry式（b・体重 0.75）に体重 －1 を

乗じて体重比（b・体重－0.25）に変換し，それを体重70kgの成人の肝臓サイズ／体重比（b・70 －0.25）に対する割合として表した：
bは肝臓固有の係数だが最終式には残らない．WHOのデータ 24）を基に代表的な月齢を男子50%tile体重（kg）に相当する位
置に合わせて横軸に表示してあり，原点は出生体重3.5 kgとした．出生時に成人レベルの2倍ほどだった肝臓サイズ／体重
比は年齢が進み体重が増えるにつれ成人値1に向けて低下する．腎臓も同様の経過をたどる．解剖時の実測やCTスキャンに
よる計測値 18, 19）の平均も同様のプロファイルをたどる．

B） Aのグラフの横軸を月齢に置き換えて表し，出生体重は3.5 kgで月齢24ヵ月（2歳）は体重12 kgに相当する．

図2　肝臓の薬物代謝酵素の活性発達曲線
CYP2C9（実線）とCYP3A4（破線）の発達を，肝重量
あたりの酵素活性の成人比として示す 25）．CYP2C9は，
早期新生児期にすでに成人値の50％ほどで生後1ヵ月
前後には90％を超える．CYP3A4はCYP2C9より発達
が遅いものの，生後3ヵ月ほどで成人レベルの50％に
到達し1歳前後で80％ほどになる．この図は体重では
なく臓器重量で換算している．

図3　体重で標準化した薬物クリアランスの発達曲線
肝臓サイズ／体重比の成長曲線（図1B）と肝臓の酵素
活性（　  活性  　

肝臓サイズ ）の発達曲線（図2）を掛け合わせ
たグラフで，CYP2C9（実線）とCYP3A4/5（破線）に
固有のクリアランスを体重あたりで示していて，体重
70 kgの成人値を1とする（細かい破線）．原点は出生体
重3.5kgと仮定した．CYP2C9とCYP3A4/5はそれぞれ
生後1週間と3ヵ月ほどで成人値を超える．CYP3A4/5
のピークは2歳以降なので，この図は見えていない．こ
の発達曲線が成人レベルを超える時期は，肝臓組織あ
たりの酵素活性が成人の50％ほどまで発達した時期に
重なる．実際の薬物クリアランスには複数の経路があ
り，また血中タンパク結合の成長に伴う変化などがあ
り，さらに修飾された発達曲線になると考えられる．

A） B）
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4．体表面積での標準化
　抗がん剤治療などで，至適投与量が体表面積（Body 
Surface Area：BSA）で標準化されることがある．体重
で標準化するとクリアランス・投与量と年齢の関係が小
児期に成人値を超えてピークをもつ凸形のカーブ（図3）
であるのに対し，BSAで標準化するとこのピークが目
立たなくなり肝組織あたりの酵素活性がほぼ成熟した 
年齢以降は平坦になる29）．このためBSA換算の至適投与
量は比較的幅広い年齢層で同一になる．その理由は幾何
学的に説明可能である：BSAは面積なので （長さ）2に比例 
し，体重・容積は （長さ）3 なので，体重＝A×BSA 3 2に 
なる（Aは比例定数）．これは実測でも確認できる 30）． 
さらにallometry式の体重|をBSA 3 2に置き換えると， 
y ＝ b×（A×BSA 3 2）0.75 で式全体の allometric 指数は 
3
2 ×0.75≅1になる．つまり肝臓サイズyとBSAはそのま
までほぼ比例関係にあるといってよく，肝臓サイズ / BSA
比は年齢に関わらず一定で肝臓サイズと体重の比（図1）
のような減衰曲線にならない．そのために，BSAで標
準化したクリアランス・至適投与量は肝組織あたりの酵
素活性の発達曲線（図2）と同様になる．定性的にいえ
ば，体温を保つための身体の放熱量は体重より表面積つ
まりBSAに比例しており，そのために熱の産生源であ
る肝臓や腎臓といった臓器のサイズがBSAに比例関係
を示す，となる．別の見方をすると，BSAによる標準
化ということは，allometry原則に従って体重で標準化
するのと原則的に同じだが，そのallometric 指数が0.7，
0.8 あるいは0.75 ではなく，やや低めの幾何学的に説
明のつく0.67（2/3）だということである：体重＝A×
BSA 3 2 なのでBSAは体重 ⅔に比例している．

5．薬物動態パラメーターとAllometric scaling
　サイズの違いをallometry原則に従って標準化するこ
とをAllometric scalingと呼ぶ．これは，薬物動態（PK）
解析や生理学的（PB）PKモデルの基本的ツールの1つで
ある．例えばpopulation PK 解析ではモデル推定したクリ
アランスを成人体重70 kgで標準化し22 L/h/70 kgなどと
示すが，これを体重10 kgの小児の値（CL10 kg）に直すと
きにはCL10kg＝22×（ 10

70 ）0.75 のようにする．Allometric
指数を0.75とするのが一般的だが，正当化さえできれ
ば0.7としてもよいはずである．ただ分布容量（Vd）の
場合は，血液量などVdを左右する指標が体重にそのま
ま比例していることなどから（allometric 指数が1），そ
のまま体重比で補正する．消失半減期はVdとクリアラ
ンス（CL）の比（ Vd

CL ）で決まるから，その成長に伴う 
変化のallometric 指数はVdとCLの指数の差である0.25

（1－0.75＝0.25）になる．例えば体重70 kgの成人で半
減期5時間の薬があれば，体重10 kgの小児では約3時
間になると推測できる：5×（ 10

70 ）0.25 ≅3．モデリング解
析が小児領域で盛んになるにつれ，ELE薬理学に携わ

る者は専門家・伝道者の役目を負う．その際allometry
原則の理解は基本的なPKの知識とともにますます重要
になるであろう．

終わりに
　ELEスペクトラムの起点にある子宮内曝露の中でも，
胎児の構造・機能異常を引き起こす“teratogen”の定義は
再検討する必要がある．まれな先天異常の発生率を極端
に増加させるサリドマイドなどの薬以外に，先天異常全
体の発生率が自然発生率をわずかに超える程度の薬も明
らかになりつつあり，その取り扱いは難しい．teratogen
か否かという二分法にとらわれない考え方をする必要が
ある．ELEの臨床現場も含め，薬の有害事象の可能性
を伝える者にとってリスクコミュニケーションの技術は
これからますます重要になるだろう．またELEの大半
を占める幼児期・小児期の薬剤曝露に関しては，体重あ
たりの薬物クリアランスがどう発達するかが重要だが，
臓器レベルの機能発達とallometry原則で表される臓器
サイズと体重の相対的成長の2つの要因から説明でき
ることがわかる．小児領域ではPBPKモデルや集団PK
解析の重要性が認められて今後さらに応用が広がると
予想されるが，それらの解析ツールの1つがallometric 
scalingである．小児臨床薬理学の分野で活動する者に
とってモデリングやPK解析など高度な専門性を必要と
する分野に直接携わらないにしても，allometry原則の
理解と基本的なPKの知識は欠かせない．

利益相反
　本稿の内容に関して利益相反はありません．
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要旨
　医薬品に用いられる添加剤は，「その製剤（医薬品）
の投与量において薬理作用を示さず，無害でなければな
らない」とされ，使用される対象患者の安全性を審査さ
れたうえで医薬品成分とともに承認されるが，臨床現場
では開発過程で投与されていない新生児・小児に用いら
れることがある．また，同じ添加剤の多剤併用による複
数曝露もありうる．添加剤の新生児・小児（低出生体重児・
早産児を含む）への安全性および曝露許容量の設定根拠
も不十分である現状がある．また日本に限らず世界的に
見ても添加剤含量に関する情報については開示されてい
ないものもあり，添加剤曝露の影響を定量的に調査する
ことが困難な状況である．添加剤曝露が潜在的な問題で
あるかも自明ではないのが現状であると考える．新生児・
小児に安全な医療を提供するために，新生児・小児のた
めの添加剤の安全性に関するデータベースの拡充と，安
全性に関する情報のさらなる調査研究が必要である．

注）本稿内において，基本的に「添加剤」を用いたが，「食
品添加物」や通知文書および書籍名中の「添加物」，固有名
称および団体名としての「添加物」については，「添加物」
と表記した．

キーワード： 医薬品添加剤，小児，新生児，安全性， 　
小児製剤開発

緒　言
　新生児・小児薬物療法において，臨床試験で対象とな
らなかった集団に薬剤が投与されることがしばしばあ
る．また当然，単剤投与である症例は限りなく少なく，
一度に複数の薬剤が投与される．これは病態が重症な症
例ほど顕著である．添加剤についても，薬事承認過程に
おいて曝露される対象集団の安全性について十分担保し

つつ，医薬品成分とともに承認されるが，必ずしも臨床
現場で投与される新生児・小児（低出生体重児，早産児
を含む）の安全性，および複数投与（同じ添加剤の複数
薬剤による同時曝露）の安全性は担保されていないのが
現状であると考える．また新生児・小児領域では，添加
剤の曝露許容量や安全性の基本的な情報も整備されてい
ない．一般的に毒性情報や食品添加物の安全性情報は，
成人または健常小児の安全性情報に基づく．さらに「乳
糖」や「アスパルテーム（フェニルアラニン）」「二糖類」
などについて，原疾患やアレルギーのために曝露を避け
ることが望ましい小児も存在する．本稿では，現在の添
加剤の薬事承認過程や安全情報の現状について集約する
とともに，最近の臨床現場における新生児・小児への曝
露の現状に関する研究および国際的な取り組みについて
紹介し，小児に安全な薬物療法の実践と，医薬品開発の
効率化のために，今後取り組むべき課題についてまとめ
ることを目的とした．

1．医薬品に含まれる添加剤について1）

　第18改正日本薬局方（局方）製剤総則によると，医
薬品に用いられる添加剤は，「製剤に含まれる有効成分
以外の物質で，有効成分および製剤の有用性を高める，
製剤化を容易にする，品質の安定化を図る，または使用
性を向上させるなどの目的で用いられる．製剤には，必
要に応じて，適切な添加剤を加えることができる．ただ
し，用いる添加剤はその製剤の投与量において薬理作用
を示さず，無害でなければならない．また，添加剤は有
効成分の治療効果を妨げるものであってはならない」と
されている．医薬品と同様に「規格」があり，多くの添
加剤は，「医薬品添加物規格」に集約され，局方と同様
に欧州や米国の規格との国際調和が図られているが，新
規添加剤などは掲載されていないこともある．医薬品開
発の段階で，その添加剤が使用可能かは，前例主義であ
る場合も多く，使用前例として日本医薬品添加物協会が

［総　説］
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編集した『医薬品添加物事典』がよく参照される．こ
の書籍には，医薬品添加剤の成分1,442品目（2021年時
点）が収載されており，各成分のこれまでの使用歴（す
なわち，医薬品として承認された薬剤に含まれている添
加剤）として，投与経路，最大使用量，用途を参照可能
となっている．これらの情報に基づき，医薬品開発の段
階において，当該添加剤の使用可能量等を判断すること
ができる．本書籍には掲載されている添加剤が使われて
いる有効成分が不明であり，当該添加剤が新生児・小児
集団で実際に使用されているかはわからないため，この
使用前例を基準に新生児・小児への安全性を評価するこ
とは現状困難となっている．また一般的に承認申請段階
では，添加剤を供給する生産者等から安全性情報（非臨
床データ，および臨床データ等）が提供されていること
から，これら安全性に関する資料についても，薬事承認
申請資料として用いられる．また医薬品医療機器総合機
構では，審査の効率化のための「添加剤データベース」
を構築しており，医薬品に使われている添加剤の使用前
例に関して，情報の開示を製薬企業等に求めている．収
集された情報は，「医薬品添加物の使用前例調査の結果
について」として厚生労働省医薬・生活衛生局医薬品審
査管理課通知（事務連絡）で，日本製薬団体連合会会長
宛に通知されるほか，厚生労働省のインターネットサイ
トにも掲載され，各製薬企業の開発のために役立てられ
る．また使用前例の最大量を超えて使用する場合は，厚
生労働省による承認が必要となるが，特定の製剤や特定
の条件下においてのみ使用が認められると判断された添
加剤の使用事例については厚生労働省医薬食品局審査管
理課通知（事務連絡）が行われており，公開されている 2）．
その他，使用前例（使用量および投与経路）のない「新
規添加剤」については，当該添加剤の品質，安全性等に
関する資料として，① 起原又は発見の経緯及び外国に
おける使用状況等に関する資料，② 製造方法並びに規
格及び試験方法等に関する資料，③ 安定性に関する資
料，④ 毒性に関する資料，⑤ 安全性に関する試験デー
タ等が求められる．添加剤の安全性データは，最大使用
量，国際連合食糧農業機関（The Food and Agriculture 
Organization of the United Nations：FAO）／世界保健
機関（World Health Organization：WHO）／合同食品添
加物専門家委員会（FAO/WHO Joint Expert Committee 
on Food Additives：JECFA）による安全性評価（一日
許容摂取量（permitted daily exposure：PDE）等），毒性，
ヒト曝露例における研究や症例報告が，日本医薬品添加
剤協会のインターネットサイトから参照可能である3）．ま
た，JECFAが発信する安全性情報としてモノグラフが
公表されている 4）．JECFAは基本的には食品添加物の安
全性評価を主眼に置いているが，化学物質の安全性とし
て医薬品添加剤安全性の指標となっている．また，添加
剤メーカーから提供される化学物質安全性データシート

（Material Safety Data Sheet：MSDS） や，JECFAの 評
価結果およびその引用文献も用いられる．『医薬品添加物
ハンドブック』は，米国薬剤師会および英国薬学会によ
る共同出版物であり，日本では日本医薬品添加剤協会に
よる訳編が，薬事日報社から出版されている．当該ハン
ドブックには，安定性，配合変化，安全性（毒性，有害
事象に関するデータおよびその引用文献を含む），取扱上
の注意等の情報が掲載されている．TOXLINEは米国の
National Library of Medicineが運用する毒性に関する文
献データを収載したデータベースであり，医薬品および
その添加剤を含め，あらゆる化学物質の安全性情報を検
索することができる 5）．その他，国立医薬品食品衛生研
究所が公開している食品添加物のPDE（当該ページでは
acceptable daily intake：ADIと表示）の一覧がある（デー
タベースとしての運用は2018年に終了）．これらの多く
はデータベースの更新を数年から十数年前に終了してい
るものもあり，またデータベース内の情報が古いものも
多くあり，現状，最新情報が得られないのも事実である．

2． 小児・新生児薬物療法と添加剤の安全性に 
ついて

　前述したように，医薬品添加剤は安全性が担保された
物質が，担保された量で用いられることを想定している．
一方で，小児医療現場では，承認段階で想定されなかっ
た年齢集団や，臨床試験で組み入れられなかった年齢集
団にも医薬品が用いられることがある．添加剤曝露に関
しても同様であり，添加剤の安全性が，必ずしも臨床現
場で投与される年齢・集団および投与方法において担保
されていない可能性もある．PDEやADIは，基本的に
は体重あたりの曝露量であり，体格の違いは補正されう
るが，代謝および排泄能の未熟性，新生児・小児特有の
毒物の薬理作用（toxicokinetics/toxicodynamics）が有
害な影響を与えることもある．また，年齢のみならず投
与量についても考慮する必要があり，医薬品成分の体重
あたりの投与量が成人と比較して大きくなる場合や，使
用前例の最大投与量（一般的な成人を対象とした固定用
量で示されることが多い）を超えた用法用量で用いられ
る場合もある（大量ビタミン療法等）．またフェニルケ
トン尿症患児に対するフェニルアラニン（アスパルテー
ムの分解物）の過剰曝露や，喘息・呼吸器系疾患患児に
対する亜硫酸塩の曝露など，疾患に依存した添加剤を起
因とした有害事象発症リスクも懸念される．すなわち，
承認段階で確認される安全性情報そのものが，新生児・
小児臨床現場の薬物療法を考慮した場合，適切ではない
可能性がある．このような新生児・小児への添加剤の安
全性情報については，現状の化学物質や食品添加物の毒
性データベースのみでは不十分と考えられており，小児
に特化したデータベースの整備が行われている（詳細お
よび最新情報については後述）6-8）．
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　また本邦では，1982年に米国疾患管理センター（現
在の米国疾患予防管理センター，Centers for Disease 
Control and Prevention：CDC）がベンジルアルコール
による新生児死亡例を報告したことを受けて 9），同年6
月にて「ベンジルアルコール等の保存剤を含有する注射
剤に係る情報提供の実施について」を通知し，ベンジル
アルコールを添加剤として含む医薬品について，情報提
供を行うよう指示している（昭和57年6月15日付薬安
第115号厚生省薬務局安全課長通知）．さらに2015年に
は，当該物質を添加剤として含有するビタミンＢ6製剤

（注射剤）について，新生児への大量投与による重篤な
副作用が国内で確認されたことを受け，当該製剤の添付
文書の改訂が指示された（平成24年3月19日付薬食安
発第0319第1号厚生労働省医薬食品局安全対策課長通
知）．具体的には，「用法・用量に関連する使用上の注意」
の項に，「本剤は添加物としてベンジルアルコールを含
有するので，新生児（低出生体重児）等に大量に用いる
場合は他のベンジルアルコールを含有しない製剤の使
用を考慮すること」，および「小児等への投与」の項に

「本剤の添加物として含有されているベンジルアルコー
ルによると疑われる中毒症状（あえぎ呼吸，アシドーシ
ス，痙攣等）をきたした新生児（低出生体重児）等の症
例が報告されている」が追記されている．さらに3年後
の2018年には，「添加剤としてベンジルアルコールを含
有する注射剤に係る添付文書の改訂について（平成27
年10月13日薬生安発1013第1号）」として，製造販売

業者に対し，「1．製造販売する医薬品（注射剤に限る）
について，ベンジルアルコール含有の有無を確認するこ
と」「2．ベンジルアルコールを含有する注射剤で新生児
に使用される可能性のある製剤について，既に注意喚起
が行われていない場合は，できるだけ速やかに，添付文
書の使用上の注意の『小児等への投与』の項に，『低出
生体重児，新生児に使用する場合には十分注意すること．

［外国において，ベンジルアルコールの静脈内大量投与 
（99～234 mg/kg）により，中毒症状（あえぎ呼吸，アシドー
シス，痙攣等）が低出生体重児に発現したとの報告があ
る．本剤は添加剤としてベンジルアルコールを含有してい
る．］』の記載を行うこと」「3．既に『その他の注意』の項
において同様の注意喚起を行っている場合には，『小児等
への投与』の項に記載箇所を変更するよう努めること」と
している．本通知では「新生児への投与が禁忌とされて
いる場合及び新生児への使用が想定されない医薬品につ
いては，使用上の注意の改訂は不要とする」とされた．

3．新生児の添加剤曝露の影響について
　前述したベンジルアルコール以外にも，新生児・小児
に有害とされる添加剤が多く報告される（表1）．代表
的なもの（添加剤としての主な機能：代表的な有害事
象）に，ポリソルベート（可溶化剤：E-フェロール症
候群）10），プロピレングリコール（可溶加剤：乳酸アシ
ドーシス）11-13），エタノール（可溶化剤：乳酸アシドー
シス，低血糖，中枢神経系への影響）10, 14, 15），パラベン（抗

表1　添加剤曝露と有害事象報告例

PHEs 新生児 乳幼児
亜硫酸塩 気管支狭窄・痙攣，過敏症 気管支狭窄・痙攣，過敏症
安息香酸塩 胆汁蓄積，過敏症，代謝性アシドーシス 代謝性アシドーシス，蕁麻疹
エタノール 乳酸アシドーシス，中枢神経抑制，低血糖，肝性昏睡 肝障害，中枢神経抑制
グリセロール 神経毒性，乳酸アシドーシス，下痢（電解質異常） 神経毒性，乳酸アシドーシス，下痢（電解質異常）
サッカリン 蕁麻疹，光過敏症 過敏症
スクロース 過敏症，高血糖，腎障害 過敏症，高血糖，腎障害
ソルビトール 下痢（電解質異常），肝性昏睡，肝障害 下痢（電解質異常）
チメロサール 過敏症，発達遅延 過敏症，発達遅延
乳糖 蕁麻疹，代謝性アシドーシス 蕁麻疹，代謝性アシドーシス
パラベン 高ビリルビン，過敏症 過敏症

プロピレングリコール 呼吸抑制，乳酸アシドーシス，腎障害，不整脈，
聴覚障害 呼吸抑制，高血圧，徐脈

ベンザルコニウム 聴覚障害，過敏症 気管支痙攣
ベンジルアルコール 代謝性アシドーシス，呼吸抑制，脳内出血，徐脈 アレルギー反応
ポリエチレングリコール 腎障害
ポリソルベート 血小板減少，腎障害，肝腫大，代謝性アシドーシス 過敏症，徐脈，不整脈，肝障害

PHEs, potentially harmful excipients
個々の有害事象に関する参考文献は，参考文献（69）のTable.1を参照．
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菌防腐剤：高ビリルビン血症，過敏症）16），ベンジルア
ルコール等の安息香酸塩（抗菌防腐剤：過敏症，代謝性
アシドーシス，痙攣，喘鳴，脳室内出血，過敏症）17-19）， 
塩化ベンザルコニウム（抗菌防腐剤：聴覚障害，過敏
症）20），サッカリンナトリウム（甘味料：じんま疹，光
線過敏症）21），ソルビトール（甘味料・可塑剤：下痢，
肝障害）22），アスパルテーム（甘味料：インスリン感
受性低下，フェニルケトン尿症患者）23），グリセロール

（賦形剤：神経毒性）24），ポリエチレングリコール（安
定化剤：腎障害）25, 26），乳糖（賦形剤：蕁麻疹，代謝性
アシドーシス）27-29），スクロース（甘味料・安定化剤：
血糖異常）30），亜硫酸塩（酸化防止剤：気管支狭窄，過
敏症）31-37），チメロサール（保存剤：発達遅延）等があ
る 38-42）．これらは「潜在的に有害な添加剤（potentially 
harmful excipients：PHEs）」と呼ばれ，世界各国からさ
まざまな添加剤についてその曝露状況とともに安全性に
関する懸念が報告されている 43-58）．欧州各地域の新生児
集中治療室（Neonatal Intensive Care Unit：NICU）を
対象とした，有害とされる添加剤の曝露頻度とその患
児背景を調査した報告では，PHEsとしてポリソルベー
ト80，プロピレングリコール，エタノール，パラベン，
ベンジルアルコール・安息香酸・安息香酸ナトリウム，
塩化ベンザルコニウム，サッカリンナトリウム，ソル
ビトールを対象とし，欧州の新生児医療施設のある1日
のPHE曝露状況について調査された 58）．21カ国から89
施設が参加し，726例の新生児に投与された530製品，
2,095処方が解析対象となり，PHEsは638（31％）処方
に含まれ，456例（63％）の新生児に142製品（27％）
を介して曝露されたことを報告している．PHEの種類
では外用薬としてのパラベンが最も多く，さらに修正週
数の短い児ほど曝露頻度が高かったとしている．また著
者らが行った日本国22施設のNICUを対象とした調査
では，同様にある1日の曝露状況について調査が行われ，
343例の新生児に，228種類の有効成分を含む426製剤
が2,360件処方された．このうちPHEが含まれた処方は
646件（27.4%），52製剤（12.2%）であり，282例（82.2%）
の新生児にPHEが曝露されていた 53）．PHE別では，注
射薬，経口薬，外用薬それぞれにおいて，ベンジルアル
コール，安息香酸ナトリウム，パラベンが最も曝露頻度
の高いPHEであった．PHEの曝露量が定量可能な注射
薬処方のみの集計結果に限ると，報告されるPDEを超
えた症例は，ベンジルアルコール，ポリソルベート80，
プロピレングリコール，ソルビトールで，それぞれ10
例（ベンジルアルコール曝露症例の10％），38例（同
42.2％），37例（同94.9％），9例（同39.1％）であったが，
経口薬および外用薬については定量評価することはでき
なかった．この定量的な添加剤含量の開示状況について
は後述する．またエタノール，ベンジルアルコール，プ
ロピレングリコールの曝露量を定量的に評価したSEEN

プロジェクト研究では，多剤併用新生児および乳幼児に
おける1日当たりの累積アルコール曝露量（mg/kg/日）
を算出し，欧州医薬品庁が発出したガイドラインにある
許容限界と比較している．合計470例の新生児と160例
の乳児が対象となり，4,207処方316製品について解析
された．ベンジルアルコールは14例（全症例の2％），
エタノールは237例（同38％），プロピレングリコール
は146例（同23％）が曝露し，このうちエタノール曝
露症例では51％，プロピレングリコールでは70％が，
それぞれ単独で最大許容限度を超えていたとしている．
また左記の3つの報告から，著者らはPHEを含まない
同成分の異なる製品があり，代替使用によってPHE曝
露を低減できることも報告している 48, 59, 60）．また，数多
く報告されるPHE曝露と有害事象との因果関係につい
て，症例報告等を除けばはっきりと示した研究報告は少
ない．添加剤曝露に関する多くの研究は観察研究であり，
曝露頻度の集計に留まる．このため定量的な添加剤曝露
の研究や，症例対象研究が望まれているが，現状では添
加剤に関する情報が開示されていないため，定量的な安
全評価が困難である現状がある（後述）．

4． 医薬品に含まれる添加剤の情報について　　
―日本および世界各国の状況―

　1988年10月に発出された薬発第853号薬務局長通知
の「医療用医薬品添加物の記載」により，通知で示され
た添加剤の名称もしくは分量を添付文書または容器など
に記載することが義務づけられた．2002年には日本製
薬団体連合会から出された「医薬品添加物の記載に関す
る自主申し合わせについて」に基づき，大部分の添加剤
が添付文書に記載されている．添加剤の「分量」につい
ては，注射剤では，原則として全添加剤成分の「名称」
とともに記載するが，pH調整剤や等張化剤，緩衝剤な
どは分量記載を省略できる成分として，ネガティブリス
トが通知されている．主な除外成分としては塩化ナトリ
ウム，塩酸，クエン酸，ナトリウム，注射用水，生理食
塩液，炭酸水素ナトリウム，乳酸，リン酸等がある．経
口薬および外用薬については，原則として全添加剤成分
の「名称」を記載するが，香料，pH調整剤の目的で使
用されているものでは用途名記載となっている．また商
取引上機密を保持する必要がある場合には，記載を要し
ない．記載されなかった成分については，末尾に「その
他n成分」とすることになっている．また「分量」につ
いては記載の義務はない 61, 62）．この状況は日本に限らず，
米国，欧州，オーストラリア，カナダ，インド，中国，
アフリカの一部の地域において同様である 63）．経口薬
や外用薬について「分量」を記載しないのは，吸収過程
を伴うこともあり，注射薬と比較し影響が少ない，と考
えられているためである．また含量がPDEより極めて
少ない量であることも1つの根拠としている．しかしな
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がら実際の臨床における添加剤曝露量に関して詳細に調
査した研究報告はなく，正確なリスクの定量的評価は行
われていないと考える．

5．添加剤曝露量や曝露リスクに関する研究報告
　本邦において添加剤曝露に関する研究は多数存在す
る．高田らは医薬品中に含まれるアスパルテームを定量
し，感冒症状に対する処方薬（去痰薬，解熱薬，抗アレ
ルギー薬等）によるアスパルテーム曝露量の定量，およ
びフェニルアラニン換算量，フェニルケトン尿症患者の
摂取目安量に対する割合の算出している 64）．また添加剤
として使用される「乳糖」は，乳糖アレルギーあるいは
牛乳や乳糖由来タンパクアレルギー患児へのリスクとな
ることが考えられているが，医薬品中に含まれる「乳糖」
が原因と考えられるアレルギー発症症例報告や 65, 66），原
因となりうるタンパク成分の定量方法に関する報告が行
われている 67）．また田邉らは，新生児に投与される静注
マルチビタミン製剤や経口ビタミンK2製剤により曝露
するプロピレングリコールについて定量評価および有害
事象の有無について後方視的に検討している 68）．また，
著者らは注射剤のみに限定した2歳未満の小児に対する
添加剤曝露の定量評価および有害事象との関連性につい
て，国際疾病分類第10改訂（International Classification 
Revision 10th：ICD-10）コードと注射処方情報を用い
た後方視的観察研究を行った 69）．調査期間内に6,265症
例，333,694処方，368薬剤（264成分）が解析された．
72,133の処方，132薬剤，99成分にPHEsが含まれてお
り，PHEs曝露症例は2,961例，1日の許容曝露量を超
えた症例は1,825例であった．曝露症例数が最も多かっ
た薬剤はヒドロキシジン，処方数が最も多かった薬剤
はヘパリンナトリウムであった．PHE成分はいずれも
ベンジルアルコールであった．有害事象とPHE曝露と
の関連解析では，有害事象発生例では，ベンジルアル
コール，グリセロール，ポリエチレングリコール，ポリ
ソルベート曝露例でPHE曝露高用量が認められた．診
療科別では，PHE曝露症例数は，新生児科で多く（958
症例），全新生児科症例の69.0％を占めた．次に多かっ
た診療科は総合診療部と集中治療科で，それぞれ698例

（34.5％）と328例（39.8％）であった．一方，PHEsを
含む処方が最も多かったのは血液腫瘍科（13,891件，
全体の27.7％）であった．PDEを超える症例数は新生
児科で多かったが（850例，新生児科処方の61.2％），
割合は血液腫瘍科で高かった（130例，血液腫瘍科処方
の85.5％）．ベンジルアルコールの曝露量は，リボフラ
ビンリン酸エステルナトリウムの処方で最も多かった．
PDEを超える曝露があったPHEsは，ソルビトール（13
薬剤7成分，1,461症例9,830処方，曝露量中央値9.1（四
分位範囲2.4-14.8）mg/kg/回），グリセロール（10薬剤
8成分，1,235症例10,323処方，曝露量中央値93.1（四

分位範囲49.9-123.0）mg/kg/回），ベンジルアルコール
（13薬剤10成分，374例3,799処方，曝露量中央値8.7（四
分位範囲5.6-12.5）mg/kg/回）であった．また ICD-10コー
ドに基づき，有害事象発生の有無と，PHE曝露量の平
均値を比較した結果，「代謝性アシドーシス」「呼吸抑制」
発症例は，ベンジルアルコール曝露量が非発症例と比較
し高かった．またグリセロール曝露例では，「乳酸アシ
ドーシス」「神経毒性」発症例でグリセロール曝露量が
非発症例と比較し高かった．ポリエチレングリコール曝
露例では，「腎不全」発症例，ポリソルベート曝露症例
では，「心血管疾患」発症例において高用量曝露が観察
された．これらの解析は，あくまで後方視的な検討であ
り，有害事象発症と添加剤曝露との因果関係は証明され
ていない．当然重症な患児ほど薬剤が多く使用されるた
め，本調査結果の解釈には注意を要すると考えられる．
またPDEを10倍以上超えた症例が，ベンジルアルコー
ル4例（主にヘパリンナトリウム，エトポシド，ビタミ
ン製剤による曝露），ポリエチレングリコールで10例（抗
腫瘍薬による曝露），ポリソルベート19例（グロブリン
製剤による曝露），ソルビトール380例（グロブリン製
剤による曝露）で認められた（表2）．今後は，PHEs曝
露量の違いにより有害事象発症頻度が異なるか否かにつ
いて，症例対照研究を研究デザインとして検討する予定
である．また先行研究で用いたPDEは，規制当局のガ
イダンスや JEFCAの勧告に基づいているが，そのまま
新生児・小児での安全性評価に使用可能かは不明であり，
その適切性についても議論する必要がある．

6．データベースの活用―最近の話題―
　新生児小児に対する添加剤の安全性については，欧
州 で はSafety and Toxicity of Excipients for Paediatrics

（STEP） データベースとして集約が試みられている6-8）．ま
た米国では，Inactive Ingredients Database（IID）とし
てデータベースを公表している 70）．これらのデータベー
スは，専門家によるレビューを経て最終的に情報が収載
されるが，レビューされていない添加剤については前述
したあらゆる化学物質のデータベースへのリンクが設定
されているのみである．また前者のSTEPデータベース
は新生児・小児に特化したものであるが，症例研究等に
基づく情報もあり，必ずしも根拠に基づいていない場合
もある．さらに新生児の中でも，低出生体重児や早産児
等，週数などによって情報が区別されているわけでは
ない．後者の IIDについては，最近小児のデータ集約を
試みつつあるものの，STEPデータベース同様，根拠に
基づいた情報の集約に難渋している．最近STEPデータ
ベースでは，既承認販売医薬品に使用されている添加剤
の最大使用量等の集約や（本邦の使用前例集約と同様で
あるが，医薬品の有効成分に関しても集約を試みている
点が異なる），人工知能を用いたあらゆるデータベース
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や学術情報からの情報集約をするためのシステム構築を
試みている．また小児医薬品の国際的な開発の迅速化を
鑑みた場合，各国で使用可能な添加剤が異なると，共同
開発の障壁となると考えられる．医薬品の承認過程にお
いて少なくとも同じ安全性基準で使用の可否の判断基準
の必要性について，欧州小児剤形コンソーシアムである
European Paediatric Formulation Initiative（EUPFI） の
添加剤タスクフォースで議論されているところであり，
その判断基準に資する情報としてデータベースのさらな
る精緻化が必要かもしれない．

7． 今後取り組むべき課題：安全な薬物療法と 
小児製剤開発の効率化のために

　本稿では，添加剤の規制および小児に対する安全性に
関する最近の話題と国際的な取り組みについて概説し
た．今後，添加剤が小児医薬品開発過程において適切な
安全性情報の元に評価され，効率よく開発が行われるた
めには，第一段階として，各ステークホルダーが下記に
示すように現状の課題について共有し解決していくこと
が望ましいと考える（図1）．

（1）リスクの認知・確認
　薬物療法の現状を踏まえて，実際の添加剤曝露量が，
小児において安全であるかリスク評価をするとともに，
添加剤使用量の適切性について各ステークホルダーが再
評価すること

（2）情報整備，データベース拡充
　リスク評価あるいは添加剤使用許容量に資する，添加
剤の小児への安全性に関する情報整備やデータベースの
拡充を行うこと

　上記（1）（2）において，現状公開されていない添加
剤情報の公表や集約を，規制当局や製造販売業者が連携・
主導して行ったり，医療従事者・アカデミアが添加剤の
安全性情報にかかる調査研究，データベース作成等の情
報集約支援を行うことが，安全な薬物療法と小児製剤開
発の効率化に寄与すると考えられる．

　現段階では新生児・小児の薬物療法における添加剤曝
露の問題，あるいは安全性の情報に関する問題そのもの
が潜在化しているのかも不明である．実際に問題がある
のかも不明であることから，より科学的な検証が求めら
れるところであると考える．臨床における新生児・小児
への安全な薬物療法実施および効率的な小児製剤開発の
ために，アカデミアのみならず，規制当局，製造販売業
者，医療従事者が，その現状および方策について共有と
議論を行い，解決していく必要性があると考える．

　なお本稿は，第50回小児臨床薬理学会でのシンポジ
ウムにおける発表内容をもとにまとめた．

小児製剤に用いられる添加剤の
（１）リスクの認知・確認
（２）情報整備、データベース拡充

規制当局 アカデミア

医療従事者製薬企業

図1　新生児・小児における添加剤曝露の国際的な課題

表2　2歳未満児の注射剤によるPHEs曝露症例検討結果：PDEの10倍量を超えた症例数

PHEs PDE 
（mg/kg/day）

PHE曝露
症例数

PDE10倍量を超
えた症例数

PDE10倍量を 
超えたエピソード 

件数
主な原因薬剤

安息香酸塩 50 307 0 0

ベンジルアルコール 40 1619 4 51 ヘパリンナトリウム，エトポシド，
ビタミン製剤

エタノール 750 81 0 0
グリセロール 1250 1236 0 0

パラベン 50 277 0 0
ポリエチレングリコール 250 56 10 71 メルファラン，ブスルファン

ポリソルベート 250 448 19 20 グロブリン製剤，エトポシド
プロピレングリコール 500 23 0 18

ソルビトール 68 1482 380 1068 グロブリン製剤
チメロサール 10 107 0 0

PHEs, potentially harmful excipients; PDE, permitted daily exposure.
各PHEのPDEに関する情報については参考文献（69）のTable 1を参照．
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要旨
【目的】本邦では2021年の「新生児と乳児のビタミンK
（VK） 欠乏性出血症発症予防に関する提言」で，3回法
から13回法へVK投与の推奨が変更された．保護者が
シロップを服薬させることに伴う薬剤師の関わりについ
て明らかにする．

【方法】全国の産科病棟担当薬剤師へアンケートを依頼し，
Webを利用して回答を得た．

【結果】総回答数は73で，VK13回法実施施設は63（86％）
であった．1，2回目のVK投与は，各々84％，60％の
施設で看護師・助産師が行っており，薬剤師の関与は
なく，薬剤師は17％の施設で服薬指導に関与していた．
服薬の際，年間分娩数が500以上の施設の58%，BFH
施設の9％で人工乳首 （乳嘴） を使用していた．

【考察】VKの服薬および指導は看護師らが主体で実施
されていた．今後，薬剤師が関わる意義は大きく，より
安全で効果的な服薬が期待される．

【結論】VK投与に薬剤師の関与は少なく，看護師らが
主体となっていた．

キーワード： 改訂ガイドライン，添付文書，チーム医療，
希釈，母乳育児

緒　言
　ビタミンKは止血効果，骨の代謝促進に関わる重要な
成分である．しかし，ビタミンKの胎盤通過性は低く，
母乳に含まれるビタミンKの量が少ない，ビタミンKを
合成する能力が低い等の理由 1）から，新生児や乳児はビ
タミンK欠乏性出血症（Vitamin K deficiency bleeding：
VKDB）を発症しやすい．ビタミンKが不足することで，
頭蓋内出血を引き起こす症例は多く，その後の生命予後
および神経学的予後は不良とされている 2）．新生児や乳
児のビタミンK欠乏性出血症の発症予防のために，わが
国ではビタミンK2シロップ（ケイツーⓇシロップ）の内
服が行われており，出生後に，授乳が始まった時，生後
1週間，生後1か月の3回投与されてきた．2010年の「新
生児・乳児ビタミンK欠乏性出血症に対するビタミンK
製剤投与の改訂ガイドライン」3）では3回法と13回法が
併記され，2021年の「新生児と乳児のビタミンK欠乏性
出血症発症予防に関する提言」4）では，生後3か月まで1
週間ごとにビタミンK2シロップを内服させる方法が推奨
されており，計13回の内服を行う施設が増えてきている．
　従前の3回法ではビタミンKの投与は3回とも主に産
科施設で行われていたが，13回法では3回目以降はほと
んど家庭で保護者が児へ直接ビタミンKを投与するた
めに，保護者への適切な服薬指導などが必要となる．13
回法導入後，15%の保護者が週1回ビタミンK2 シロッ
プを飲ませることができなかったとする報告もある 5）．

［原　著］

新生児・乳児へのビタミンK2 シロップ服薬における
産科病棟担当薬剤師の役割
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とくに13回法への変更によってコンプライアンス低下
によるVKDBの発症への懸念がある．
　このようなビタミンKの投与回数の変更に伴い，正し
い服薬方法を保護者に伝える等，服薬指導に薬剤師が新
たに関与している可能性があるが，その実態は不明であ
る．ビタミンKの投与回数が変更になったことで，薬剤
師がどういう取り組みをしているのかについて検討した．

方　法
　京都府下産科施設の51施設，全国の赤ちゃんにやさ
しい病院（Baby Friendly Hospital：BFH）の68施設，
産科施設を有する国立病院機構の施設の40施設の計
159施設の薬剤部 （科） 長か代表者へGoogle Formsで回
答できるQRコードが記載された用紙を郵送し，施設の
産科病棟担当薬剤師に配布した．現在分娩を取り扱って
いない施設は除外した．さらに，小児薬物療法研究会の
メーリングリストで全国の産科病棟担当薬剤師へアン
ケートを依頼した．アンケートは無記名自記式で，回答
の記入・入力の送信をもって同意とみなしデータを回収
した．2023年2月22日から2023年3月29日にアンケー
トは実施した．アンケートの項目は，薬剤師によるケ
イツーⓇシロップの服薬指導の有無とともに薬剤師の基
本属性 （性別，年代，経験年数），施設特性 （施設種類，

薬剤師数，分娩件数，BFH），服薬指導に関する質問 （4
項目），ケイツーⓇシロップの投与方法・服薬指導に関
する質問（13項目）であった（表1）．
　アンケートの回答者の施設について施設種類を病院，
地域周産期母子医療センター （以下，地域セ），総合周
産期母子医療センター （以下，総合セ）に区別し，分娩
件数が500件 /年未満と500件 /年以上，BFHであるか
ないかで区別して各項目について検討した．
　本研究は，摂南大学人を対象とする研究倫理審査委員
会 （承認番号2022-055）の承認を得て実施した．

結　果
　アンケート用紙は159施設に郵送し39人からの回答が
あり，郵送分の回収率は24%であった．メーリングリス
トからの回答は34人で，計73人のアンケートについて解
析した．結果の施設特性の回答項目からは施設の重複回
答はないと考えられ，73人の73施設について検討した．
　回答者は，性別では女性が78％で，年代は30代が
51％で半分を占めていた．薬剤師歴は0～9年が最も多
かった（表2）．回答者の所属施設の種類 （施設数）は，
周産期母子医療センターではない病院 （28施設），地域
セ （18施設），総合セ （27施設） であった．また，全体
73施設のうち，BFHは22施設であった．

表1　アンケート項目（一部省略）

服薬指導に関する質問
　妊婦，褥婦へ服薬指導を薬剤師が行っていますか．
　児の保護者へ服薬指導（ビタミンK2 シロップ以外）を薬剤師が行っていますか．
　小児やその親への服薬指導を行うにあたって，課題と感じることはありますか．

ケイツーⓇシロップの投与方法•服薬指導に関する質問
　 あなたが所属している施設で行われている母乳栄養が中心の，いわゆる正常新生児へのケイツーⓇシロップの

投与回数について教えてください．
　いつから13回法が開始されましたか．
　1回目と2回目の投与を行う際，指導と投与は誰が行っていますか．
　3回法から13回法に変更されてから，薬剤師が患者をサポートする機会が増えたと感じますか．
　それは特にどういった内容かお選びください．（副作用確認・服薬指導・その他）
　ケイツーⓇシロップの処方のタイミングはいつ頃ですか．（初回投与時・退院時・1か月健診時）
　ケイツーⓇシロップの希釈は行っていますか．
　ケイツーⓇシロップの飲ませ方はどうしていますか．（乳嘴・スプーン・薬盃・スポイト・シリンジ）

表2　回答者の特徴

性別 年齢 薬剤師歴（年） 施設
男 14 （19%） 20代 9 （12%） 0～9 31 （42%） クリニック 0 （ 0%）
女 58 （79%） 30代 37 （51%） 10～19 20 （27%） 病院 28 （38%）

回答しない 1 （ 1%） 40代 15 （21%） 20～29 15 （21%） 地域セ 18 （25%）
50代 11 （15%） 30～39 7 （10%） 総合セ 27 （37%）

40～ 0 （ 0%）
地域セ：地域周産期母子医療センター，総合セ：総合周産期母子医療センター
病院：周産期母子医療センター以外の病院
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表3　施設別年間分娩件数と割合 （％）

年間分娩数 全体
n＝73

病院
 n＝28

地域セ
n＝18

総合セ
n＝27

BFH
n=22

0～99件 4 （ 5） 3 （11） 0 （ 0） 1 （ 4） 3 （14）
100～299 件 17 （23） 14 （50） 3 （17） 0 （ 0） 4 （18）
300～499 件 16 （22） 4 （14） 6 （33） 6 （22） 7 （32）
500～999 件 22 （30） 5 （18） 7 （39） 10 （37） 2 （ 9）
1000件以上 14 （19） 2 （ 7） 2 （11） 10 （37） 6 （27）

病院：周産期母子センター以外の病院，BFH：赤ちゃんにやさしい病院
地域セ：地域周産期母子医療センター，総合セ：総合周産期母子医療センター

表4　施設•産科担当薬剤師数と割合 （%）

全体
n＝73

病院
 n＝28

地域セ
n＝18

総合セ
n＝27

BFH
n=22

薬剤師数
0～10人 8 （11） 7 （25） 0 （ 0） 1 （ 4） 2 （ 9）

11～20 人 14 （19） 7 （25） 5 （28） 2 （ 7） 4 （18）
21～30人 16 （22） 7 （25） 3 （17） 6 （22） 9 （41）
31～40人 11 （15） 3 （11） 4 （22） 4 （15） 3 （14）
41～50人 14 （19） 2 （ 7） 4 （22） 8 （30） 4 （18）
51～60 人 2 （ 3） 0 （ 0） 1 （ 6） 1 （ 4） 0 （ 0）
61人以上 8 （11） 1 （ 4） 1 （ 6） 5 （19） 0 （ 0）
産科担当
0～5人 63 （86） 27 （96） 15 （83） 21 （78） 19 （86）

6～10人 9 （12） 1 （ 4） 3 （17） 5 （19） 2 （ 9）
11～15人 1 （ 1） 0 （ 0） 0 （ 0） 1 （ 4） 1 （ 5）

病院：周産期母子センター以外の病院，BFH：赤ちゃんにやさしい病院
地域セ：地域周産期母子医療センター，総合セ：総合周産期母子医療センター

　年間分娩件数では，全体では500～999件が22施設
と多く，1000件以上の14施設とあわせて500件以上
が49％であった（表3）．BFH施設では300～499件が
18％，病院では100～299件が50％で一番多かった．
　全体での施設の薬剤師数は21～30人が最も多く，施
設の産科担当薬剤師数は0～5人が86％であった（表4）．
　ケイツーⓇシロップの投与回数について，「13回法」

を行っている施設は，63施設で全体の86％であった
（図1）．「その他」と回答した施設は，5回法（日齢0～
1・日齢4～10・生後約2週間・生後約1か月・それ以降）
が4施設，4回法（日齢0～1・日齢4～10・それ以降に
2回投与）が1施設，また14回法 （日齢0・日齢4・以後
1週間ごと）を採用している施設が1施設あった．
　シロップの13回法へ変更した時期を図2に示した．

図1　施設で採用されているシロップの投与回数
73施設のうち13回法を採用している施設は86％，
3回法は4％，その他は10％であった．

図2　13回法に変更した時期
2020年から徐々に13回法を採用する施設が増加して
おり，2022年には20施設であった．
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2020年には6施設，2021年には11施設，2022年には
20施設が13回法へ変更していた．また，13回法を実施
している63施設で13回法に変わったことで，薬剤師の
関わりに変化があったかどうかは，関わりが「増えた」
が52％，「変わらない」が48％，「減った」が0％であっ
た．「増えた」と回答した33施設では，具体的にどのよ
うな変化があったかについては，「服薬指導」が85％，「副
作用確認」が6％，「その他」が9％であった．「その他」
には，電話対応が増えたという回答があった．
　産科退院前の1，2回目のケイツーⓇシロップ投与と
指導をそれぞれ実施している医療従事者については，1，
2回目の投与実施者は看護師と助産師をあわせてそれぞ
れ84％，70％であった．ケイツーⓇシロップ投与に薬剤
師の関与はなかった．投与時の指導実施者では，1，2
回目それぞれ看護師と助産師をあわせて35％，43％で，
薬剤師は14％，19％であった．
　シロップの処方・投与方法について表5に示した．全
体では，処方タイミングは，「初回投与時すべて」「退院
時にそれ以降すべて」がそれぞれ36％，37％で，シロッ
プの希釈を「しない」施設が62％であり，シロップの
飲ませ方には「人工乳首」（以下，乳嘴）を用いる施設
が最も多く47％であった．BFHでは，処方タイミング
は「退院時にそれ以降すべて」行う施設が半数占めてお
り，シロップの希釈を「初回のみ」行う施設，以降も希
釈を実施する施設を合わせると41%であった．シロッ
プの飲ませ方では，「スプーン」「薬盃・カップ」を用
いる施設が各々36％で，「乳嘴」を用いる施設が9％で
あった．年間分娩件数が500件以上の施設では，シロッ
プの処方を「初回投与時にすべて行う」施設が最も多
く42％で，シロップの希釈を「しない」施設が67％で，

シロップの飲ませ方に「乳嘴」を用いる施設が58％で
あった．
　産科病棟担当薬剤師の母親への服薬指導の有無につ
いては，妊婦・褥婦への指導は88％，児に関する内容
でシロップ以外の服薬指導を行っている施設は74％で
あった．
　自由記載のなかには「他の育児に気が取られて，薬を
飲ませることに一生懸命になり薬の内容に興味があまり
ない母親もいたように感じた．祖父母やお父さんに説明
する場合，理解を得られていない印象が多い」「産科だ
と児は産科管理のため入院していない扱いであり，いく
ら指導を頑張っても児に対して管理料の算定はできない
ので薬剤師の実績として残らない」「看護師と助産師の
介入があるため，薬剤師が間に入りにくい」といったも
のが見られた．

考　察
　本調査で，86％の施設でケイツーⓇシロップの投与
を13回法で実施していることが明らかとなった．日本
国内での2010年の改訂ガイドライン提唱から5年後の
福岡県における2017年の調査 6）では，93施設の61%で
13回法を採用しているものの，北海道における2012年
の71施設の調査 7）では13回法採用が14%，愛知県にお
ける2017年の調査 8）では，133施設の6割が改訂ガイド
ライン発表後にもかかわらず3回法を継続していた．ま
た，2018年の日本小児科学会新生児委員会の調査 9）で
は，3回法は55.6％に対して13回法は22.3％で，13回
法は充分普及していないことが示された．本研究の結果
では，13回法を開始した時期は2022年が最多で，これ
は2021年の「新生児と乳児のビタミンK欠乏性出血症

表5　ケイツーⓇシロップの処方•投与方法　施設数（割合％）

全体
n＝73

BFH
n＝22

BFH以外
n＝51

500件以上
n＝36

処方タイミング 初回投与時すべて 26 （36） 3 （14） 23 （45） 15 （42）
退院時にそれ以降すべて 27 （37） 11 （50） 16 （31） 11 （31）
1か月健診時にすべて 3 （ 4） 2 （ 9） 0 （ 0） 0 （ 0）
その他 17 （23） 6 （27） 11 （22） 10 （28）

希釈 しない 45 （62） 12 （55） 33 （65） 24 （67）
初回のみ 12 （16） 7 （32） 5 （10） 4 （11）
以降も実施 5 （ 7） 2 （ 9） 3 （ 6） 1 （ 3）
その他 11 （15） 1 （ 5） 10 （20） 7 （19）

飲ませ方 乳嘴（にゅうし） 34 （47） 2 （ 9） 27 （53） 21 （58）
薬盃・カップ 14 （19） 8 （36） 11 （22） 6 （17）
スプーン 11 （15） 8 （36） 3 （ 6） 3 （ 8）
スポイト 9 （12） 2 （ 9） 7 （14） 5 （14）
シリンジ 5 （ 7） 2 （ 9） 3 （ 6） 1 （ 3）

BFH：赤ちゃんにやさしい病院，500件以上：年間分娩数500件以上の施設
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発症予防に関する提言」により13回法へ推奨が変更さ
れた影響が大きい．3回法，13回法を行ったときのそれ
ぞれのVKDBの罹患頻度 3）は，出生10万に対して1.29，
0であり，13回法の予防効果は大きい．ケイツー ®シロッ
プ0.2%の添付文書 10）では「予防投与において国内ガイ
ドライン等最新情報を参考にすること」の記載からも，
この提言による13回法への変更が広く普及することに
より，今後のVKDB予防に貢献していくと考えられる．
　シロップの投与方法が3回法から13回法に変更され
たことで，最も気を付けなければならないことは，コ
ンプライアンスの低下に伴うVKDB発症である．ビタ
ミンKの予防がない場合，生後2週間から6か月に発症
する後期VKDBの発症率は，日本では出生100万人中
10.5人である 1）．発症すると，胃や腸管，皮膚等に出血
が見られるだけでなく，頭蓋内出血を引き起こしやすく
なる 2）．とくにアジア人は二次性VKDBの1つである胆
道閉鎖症の発生率がヨーロッパに比べて6倍高い報告 2）

があり，VKDBが頻繁に見られやすい．胆汁うっ滞性
疾患を頭蓋内出血前に発見することが不可能な例や，ビ
タミンK投与によっても頭蓋内出血が防げない例の報
告がある 11）．このような二次性VKDB発症について，
13回投与法による減少が認められるかの根拠は今のと
ころ得られていないもののその可能性はあることから，
VKDB予防のためにビタミンKを13回法で週1回投与
する重要性は高い．また，胆汁分泌不全による二次性
VKDBの予防には早期診断し，凝固検査でビタミンK
の投与方法・投与量を決める必要がある 12）．
　13回法導入後に保護者の15％が，ケイツーⓇシロッ
プを週1回飲ませることができなかったという報告があ
る 5）．薬と病状への理解を得ることで服薬の動機へと繋
がり，児の保護者へ理解を得るためにも薬剤師が介入す
る意義は大きい．妊産婦向けのビタミンK投与に関す
るリーフレット作成などの方法はあるものの 13），シロッ
プの投与や指導を行うには保護者との面談を行わなけれ
ばならず，時間的制約が問題になる．本研究では，分娩
件数が多い施設と少ない施設ではビタミンKシロップ
の処方や投与方法が異なることが明らかとなった．
　また，シロップの投与，指導は看護師・助産師が主体
となっており，薬剤師の関与は少ない現状が明らかと
なった．妊婦・褥婦への服薬指導を行っている施設が8
割以上の施設であることから，産科病棟担当薬剤師は児
よりも妊婦や褥婦への介入を積極的に関わっていること
を示している．これは，いわゆる正常新生児へのビタミ
ンK服薬指導などの介入は保険診療ではないために優
先順位が低くなってしまうこと，産科病棟担当薬剤師の
人数は8割以上が0～5人で，人数が充分ではないこと
が原因であると考えられる．薬剤師の関わりが「減った」
の回答はなかったが，「増えた」と「変わらない」がそ
れぞれ半数ずつという結果になったのも，看護師と助産

師が中心となって活躍しているために，臨床現場では関
わりに大きな変化が見られなかったと感じる薬剤師が多
かったと考えられる．アンケートでは，「従前まで看護
師と助産師が関わっているために，新しく薬剤師が介入
することが難しい」といった意見があり，薬剤師の役割
や介入するメリットを医療従事者間でも周知していく必
要がある．
　シロップの処方・投与方法について，BFH施設では，
他の施設と比べて，シロップの処方タイミング，シロッ
プの希釈，シロップを児へ飲ませる際に用いる用具に違
いが見られた．添付文書 10）では「出生後早期の新生児
への投与は白湯で10倍程度に薄めるか，又は哺乳確立
後に投与を行うこと．本剤はシロップ剤で高濃度になっ
ている」とされ，BFH施設では，消化器症状の副作用
予防のためにシロップの希釈を行っている．添付文書 10）

では「スティック包装から哺乳瓶やスプーン等に移して
服用させる．スティック包装から直接服用させると誤嚥
や口唇が傷つく恐れがある」という記載がある服用方法
について，調査施設では直接スティックから服用させて
いる施設はなかった．BFH施設では児の乳頭混乱を防
ぐために乳嘴ではなく，カップやスプーンを用いる等，
母乳育児が円滑に行えるような対策を実施していた．し
かし，分娩件数の多い施設では人的，時間的制約が問題
にあり，BFH施設で実施しているような対応が困難な
施設が多いのが現状である．分娩件数の多い施設への産
科医療資源の集約化が進んでいる．そのような中で13回
法への変更に伴うシロップ投与方法の選択が，日本ラク
テーション・コンサルタント協会が示す「母乳育児がう
まくいくための10のステップ」14）にある「哺乳びん・人
工乳首・おしゃぶりの使用とリスクについて母親と十分
に話し合う」機会になり，薬剤師においても母乳育児支
援について十分な認識をもつ機会となるだろう．
　本研究で，シロップの投与回数と薬剤師の児への介入
の実態について明らかにすることができた．13回法を
採用する施設はこれからさらに増えていくだろう．チー
ム医療として，13回法が普及することで母乳育児推進
のために薬剤師が関与する機会になることが望まれる．
　この研究のリミテーションは，限定的な施設の検討で
あること，産科病棟担当薬剤師への調査であること，回
収率が低いこと，この問題への関心の高い薬剤師の回答
が多いことによる偏りがあることである．

結　論
　シロップの投与回数は，86%の施設で13回法を採用
していた．服薬指導に薬剤師の関わりは少なく，看護師
と助産師が主体となって行われていた．
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要旨
【目的】母体第二世代抗精神病薬 （SGA） 服用出生児に
おける新生児薬物離脱症候群 （NAS） 症状の発生頻度と
授乳の状況を明らかにする．

【方法】大阪急性期・総合医療センターで2017年から
2021年に出生した児のうち，後方視的に診療録から母体
アリピプラゾールとリスペリドン服用児について，セロ
トニン再取り込み阻害薬 （SRI） 服用児と比較検討した．

【結果】母体アリピプラゾール児37例と母体リスペリド
ン児19例でNAS症状を7例 （19％） と5例 （26％） に，
母体SRI児42例で10例 （24％） に認めた．ベンゾジア
ゼピン併用のない母体SGA児では30例中3例 （10％）
であった．母体双極性障害とアリピプラゾール服用児で
1ヶ月健診時に75％以上の人工乳の使用割合を示した．

【結論】多剤併用例が多数の検討ではあるが，母体SGA
服用児でNAS症状を22％に認め，母体アリピプラゾー
ル服用児で1ヶ月健診時の人工乳の使用割合が85％と高
かった．

キーワード： 母乳哺育，カベルゴリン，双極性障害，
Finneganスコア，妊娠第3三半期

はじめに
　女性の統合失調症やうつ病，双極性障害などの精神疾
患の発症年齢の中央値は20代前半 1）である．しかし，第
一世代抗精神病薬は高プロラクチン血症をきたしやすく，
この副作用は妊娠の妨げとなっていた可能性がある 2）．

　近年，高プロラクチン血症をきたしにくい第二世代抗
精神病薬 （second-generation antipsychotic：SGA） の登
場や，リスペリドンの自閉症スペクトラムやアリピプラ
ゾールの双極性障害への適応の拡大など，SGAの適応
拡大によってSGAを服用している妊婦は増加し 3），統
合失調症を有する女性の出産率は，SGAを用いられる
ようになった後から上昇している 4）．
　SGAの曝露による催奇形性 5, 6）や各薬剤の乳汁移行
性 7）を検討した研究はあるが，SGAの曝露による新
生児薬物離脱症候群 （Neonatal Abstinence Syndrome：
NAS） の影響を示す報告は限られている 8, 9）．海外の研
究では，妊娠第3三半期にリスペリドンを使用した妊婦
から出生した新生児では振戦，過敏症，哺乳障害，傾眠
などNASが起こった症例が報告されている 10）．ただし，
リスペリドン以外にも選択的セロトニン再取り込み阻害
薬 （Selective Serotonin Reuptake Inhibitor：SSRI） やベ
ンゾジアゼピン （benzodiazepine：BZD），オピオイド鎮
痛薬，抗てんかん薬などを併用しているものがほとんど
で，リスペリドンによる影響であるかは検索し得た範囲
では明確ではない．また，アリピプラゾールによるNAS
の影響を検討した研究は検索した範囲ではない．先行研
究 11）であるNASに影響する薬剤の使用実態調査の対象
のうち，SGAであるアリピプラゾールとリスペリドンに
よるNAS症状への影響の詳細を明らかにするために検
討した．また，児への影響を及ぼすSGAによる授乳への
影響については，SGAを服用している母親はSGAを服
用していない母親に比べて母乳育児が少ない 12）とされ
ており，授乳についても検討した．
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第二世代抗精神病薬のリスペリドン・アリピプラゾール服用母体
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目　的
　本研究では，SGAのアリピプラゾール，リスペリド
ンを服用している母体から出生した児におけるNAS症
状の発生頻度，その症状の種類をセロトニン再取り込み
阻害薬 （Serotonin Reuptake Inhibitor：SRI） を服用して
いる母体から出生した児と比較して明らかにする．ま
た，母乳育児の実態を母体内服薬剤や母体疾患ごとに
比較する．なお，本稿ではSSRI，セロトニン・ノルア
ドレナリン再取り込み阻害薬 （Serotonin Noradrenaline 
Reuptake Inhibitor：SNRI），ノルアドレナリン作動性・
特異的セロトニン作動性抗うつ薬 （Noradrenergic and 
Specific Serotonergic Antidepressant：NaSSA） をSRIと
して扱った．

対　象
　大阪急性期・総合医療センターで2017年から2021年
に出生した新生児のうち，妊娠第3三半期にSGAのア
リピプラゾールまたはリスペリドン，とSSRI，SNRI，
NaSSAであるSRIを母体が服用していた双胎3組を含
む新生児84例と母体81例を対象とした．

方　法
　妊娠第3三半期に母体が内服していた向精神薬の薬剤
名，併用薬の有無と薬剤名，母体疾患名，分娩時の母体
年齢，分娩方法 （経腟分娩，器械分娩，計画帝王切開，
緊急帝王切開） を調査した．併用薬については，本邦で
母体へ使用される薬剤の多くが記載されている『薬物治
療コンサルテーション妊娠と授乳』 （改訂3版） 13）の医
薬品のうち，抗うつ薬，抗躁薬，抗不安薬，睡眠薬，抗
精神病薬，抗てんかん薬の項に記載されているNASの
発症可能性が考慮される医薬品を併用薬とした．母体
がSGAもしくはSRIを服用している全対象を，リスペ
リドン，アリピプラゾール，SRIのいずれかを服用して
いる児を，それぞれ母体リスペリドン服用児，母体ア
リピプラゾール服用児，母体SRI服用児，とBZDを併
用している児の母体BZD併用児として4群に分けて検
討した．リスペリドン群，アリピプラゾール群の多く
がBZDやSRIなどを併用しており，いずれも併用して
いるものも含めて検討した．リスペリドンとアリピプラ
ゾールとを併用していた1例は両群に加えた．バルプロ
酸を妊娠29週まで併用していた児も分析の対象に加え
た．また，3例は抗てんかん薬のラモトリギンを併用し
ていた．また，BZD併用のない母体リスペリドン服用児，
母体アリピプラゾール服用児の離脱症状の有無について
も検討した．新生児については出生から退院時，もしく
は生後4週まで検討した．
　新生児では，性別，出生時の在胎期間 （週），出生体
重 （g），酸素投与の有無と期間 （日），気管挿管による人
工換気の有無，NAS症状の有無 ［最高点，項目，発症時

期 （日齢），期間 （日）］，奇形の有無を調査した．NAS
症状はFinneganスコア 14）（以下スコア） に示される各症
状・所見 （表1） の有無とし，症状・所見のあるものは
最高点と有症状項目を確認した．重症例をスコアの最高
値が8点以上とした．また，スコア4点以下または，ス
コアが明記されていないものを軽症とし，5点以上8点
未満を中等症とした．出生後の呼吸障害では，生後10
分以降に吸入酸素を要した際に酸素投与ありとした．
　NAS症状を呈した児について，全体と，リスペリドン，

表1　Finneganスコア
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アリピプラゾール，SRI，BZD併用の各群で，離脱症状
の発症頻度や種類，発症時期を検討した．母体がSGA
のリスペリドン，アリピプラゾールのいずれかを使用し
ていた児におけるNAS症状出現者数とその割合を求め
た．各群でBZD併用のない児におけるNAS症状出現者
数とその割合も求めた．
　児の母乳保育の検討では，初乳摂取の有無と，生後1
週間 （退院が1週間以内の場合は退院直前） および1ヶ
月健診時の人工乳のみの割合と，カベルゴリンの使用の
有無について，シングルマザー，母体疾患 （統合失調症，
双極性障害，うつ病，パニック障害），母体内服薬剤 （SRI，
リスペリドン，アリピプラゾール） ごとに調査した．1ヶ
月健診時は乳児院への転院やカルテに記載がない7例を
除いた77例で検討した．加えて，カベルゴリン使用母
体33例を除いた51例でも検討した．カベルゴリンは母
乳を中断・中止する目的で使用した．
　なお，摂南大学人を対象とする倫理審査委員会 （承認
番号：2022-053） と大阪急性期・総合医療センター倫理

委員会の承認 （承認番号：2021-094） を得て実施した．

結　果
　対象の母体年齢は中央値 （範囲） で33 （20-42） 歳で，
分娩方法は器械分娩5例を含む経腟分娩が57例，計画
帝王切開が6例，緊急帝王切開が18例であった．81例
の母体疾患名は，うつ病 （29例），パニック症 （26例），
統合失調症 （19例），双極性障害 （11例），強迫症 （4例），
全般不安症 （4例）であった．
　対象の母親と児の特徴を示した （表2，3）．対象の児
は84例で，母体がアリピプラゾールを服用していた37
例，リスペリドンが19例で，リスペリドンとアリピプ
ラゾールを併用していた1例は両群に含め，SGA併用
を含むSRI服用が42例，SGAもしくはSRIと共にBZD
を併用していた52例の各群に分けて検討した．各群の
SRI併用，BZD併用例数も示した．表2は在胎期間，出
生週数，母体年齢，母体内服薬剤数は中央値 （四分位範
囲Q1，Q3） で示した．その他の項目は症例数と各群の

表2　児および母親の特徴

表3　児の特徴
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中での割合 （％） で示した．母体への2剤以上の併用薬
剤使用例は77例 （92％） であり，母体内服薬剤数は中央
値 （四分位範囲） で3 （2，3.75）剤，BZDの併用は52例

（62％） であった．早産児は13例 （15％），低出生体重児
は18例 （21％）であった．
　生後10分間以降の酸素投与例は21例 （25％） で，そ
のうち6例が早産児で，酸素投与21例のうち4例は気管
挿管であった （表3）．NICU入室を認めた児は24例で，
そのうち11例は早産であり，残りの13例の入院理由は
新生児離脱症候群 （9例），低血糖 （3例），気管挿管 （1例）
であった．外表奇形は1例に口蓋裂を認めた．
　NAS症状については，スコアのNAS症状・所見があ
り，NAS症状を認めた児は全体で17例 （20％），この
うち8点以上の重症例は2例であった （表4）．4点以下
の軽症例は12例で，5点以上8点未満の中等症例が3例
であった．アリピプラゾール群ではスコア8点以上の重
症例はなく，リスペリドン群の重症例は1例で，SRIと
BZDを併用していた．離脱症状と発現時期についても，
アリピプラゾール，リスペリドン，SRI，BZD併用の各
群に分けて比較検討した （表4）．NAS症状を呈した児
は，アリピプラゾール群で7例 （19％），リスペリドン群
で5例 （26％），SRI群で10例 （24％），BZD併用群で13
例 （25％） であった．SGAのアリピプラゾールとリスペ
リドンではNAS症状を12例 （22％） に認めた．頻度の
高い症状は，アリピプラゾールでは易刺激性 （43％） と

啼泣 （43％），リスペリドンでは易刺激性 （60％），振戦，
筋緊張増加，哺乳力低下 （いずれも40％），SRIでは易
刺激性 （70％），啼泣 （40％）であった．BZD併用群で
易刺激性 （53％）と啼泣 （31％），傾眠 （31％） であった．
　今回の対象でNAS症状を呈した児17例のうち，併用
していたBZDに暴露していた児は13例 （76％） であり，
BZD併用群のNAS症状を25％に認めるのに対し，アリ
ピプラゾール群，リスペリドン群のNAS症状の発生率
はそれぞれ19％，26％で，SGAのアリピプラゾールと
リスペリドンでは22％であった．比較対象のSRI群で
24％であった．アリピプラゾールやリスペリドンの服
用母体から出生した児のBZD併用割合が49％，42％で
SRI服用母体のBZD併用割合は83％であった．BZDの
併用のない母体SGA服用児では30例中3例 （10％） の
NAS症状を認めた．BZDの併用のない母体リスペリド
ン服用児は11例でNAS症状を1例 （9％） に，母体アリ
ピプラゾール服用児は19例，母体SRI服用児は7例で，
それぞれ，2例（11％），2例（29％）にNAS症状を認めた．
　症状の出現時期はアリピプラゾールで日齢0 （86％）
に多く，リスペリドンでは日齢1以降が100％，SRIで
は日齢0と日齢1以降がそれぞれ50％であった．
　母乳育児についての検討において，初乳摂取時，生
後1週間 （退院が1週間以内の場合は退院直前），1ヶ月
健診時における人工乳のみの使用の割合を，シングル
マザー，母体疾患，母体内服薬剤ごとに示し，カベル

表4　症状と発症時期
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ゴリンの使用についても示した （表5）．1ヶ月健診時で
は，乳児院への転院またはカルテに記載がない7例を除
いて母数が異なっており，1ヶ月健診時の各項目の母数
は，対象児77例，シングルマザー20例，統合失調症17
例，双極性障害9例，うつ病28例，パニック障害24例，
SRI 40例，アリピプラゾール33例，リスペリドン18例
であった．シングルマザーでは，3つの時期の全てで対
象児よりも人工乳の割合が高かった．初乳摂取時での人
工乳の割合は統合失調症が53％と最も高く，双極性障
害で9％と少なかった．しかし，1ヶ月健診時での人工
乳のみの割合は逆転し，双極性障害で89％と高かった．
母体使用薬剤別の1ヶ月健診時の人工乳のみの割合はア
リピプラゾールで85％と多かった．
　母乳を中断・中止する目的でカベルゴリン使用した母

体の児を除いた51例を検討した （表6）．1ヶ月健診時で
は，乳児院への転院またはカルテに記載がない3例を除
いており母数が異なっているが，1ヶ月健診時の各項目
の母数は，対象児48例，シングルマザー10例，統合失
調症9例，双極性障害4例，うつ病22例，パニック障害
18例，抗うつ薬29例，アリピプラゾール17例，リスペ
リドン10例であった．1ヶ月健診時の人工乳のみの保育
割合は，母体疾患の中では双極性障害が75％で，母体
使用薬剤の中ではアリピプラゾールが76％であり，リ
スペリドンでは50％で，SRIは34％であった．

考　察
　近年，高プロラクチン血症をきたしにくいSGAの登
場や適応拡大によってSGAを服用している妊婦は増

表5　疾患，薬剤別の初乳摂取なしおよび生後1週間後，1ヶ月健診時の人工乳のみの人数と割合

表6　カベルゴリン使用例を除いた疾患，薬剤別の人工乳のみの人数と割合

ヶ

ヶ
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加している 3）．SGA内服母体から出生した児における
NAS症状の発生頻度，その症状を母体内服薬剤ごとに
明らかにするため，先行研究 11）の対象のうちSGAであ
るアリピプラゾールとリスペリドン，もしくは比較とし
てのSRIを母体が服用していた対象である双胎3組を含
む新生児84例と母体81例について検討した．
　母体内服薬剤数は中央値3剤（四分位範囲：2，3.75）で，
BZDの併用は52例 （62％），また抗精神病薬と抗うつ薬
の併用があり，これら併用薬剤による影響を除いて検討
することはできなかった．
　SGAもしくはSRIを服用していた母体から出生した新
生児84例のうち，早産児は13例 （15％），低出生体重児
は18例 （21％） であった．本邦の2021年の早産と低出
生体重児の割合 15, 16）はそれぞれ5.7％と8.3％であり，今
回の検討の対象は早産と低出生児体重児の割合が高かっ
た．母体の精神疾患と早産・低出生体重児との関連 17, 18）

が指摘されている一方で，抗精神病薬と早産の関連は示
唆されていない 19）．
　今回の検討で，スコアで示された易刺激性などの
NAS症状を呈した児はSGAもしくはSRI使用母体から
出生した対象の20％に見られた．これは，SGAと他の
抗精神病薬にさらされた児を検討した海外の報告の出
現率の21.2％ 8），32.7％ 9）と類似していた．BZD使用と
NAS発症に関連があることを示す報告 20, 21）が多いが，
NAS発症との関連がないことを示す報告 22）もある．今
回の対象でNAS症状を呈した児17例のうち，併用し
ていたBZDに暴露していた児は13例（76％）であり，
BZDによるNAS症状への影響はぬぐえない．BZD併用
群のNAS症状を25％に認めるのに対し，アリピプラゾー
ル群，リスペリドン群のNAS症状の発生率はそれぞれ
19％，26％で，SGAのアリピプラゾールとリスペリド
ンでは22％であった．比較対象のSRI群で24％であっ
た．BZD併用割合が49％，42％のアリピプラゾールや
リスペリドンの服用母体から出生した児とBZD併用割
合が83％のSRIとNAS症状の発症率をそのまま比較
することは困難であった．BZDの併用のない例での母
体アリピプラゾール，リスペリドン服用児の30例では
NAS症状を呈した児は3例（10％）であり，NAS症状
はベンゾジアゼピン併用の影響を考慮する必要がある．
　SGAを含む対象でNASの症状について検討した報告10, 23）

では，共通して頻度の高い症状は易刺激性と振戦であ
る．本研究では，易刺激性の頻度は最も高く，振戦は
3番目に頻度の高い症状であり，これまでの報告と類
似していた．薬剤別では，リスペリドンでは易刺激性

（60％），振戦の他，筋緊張増加，哺乳力低下 （いずれも
40％） であり，アリピプラゾールでは易刺激性 （43％），
啼泣 （43％） の頻度が高く，SRIやBZDの併用のない1
例 （14％） で嘔吐も認めた．比較したSRIでは易刺激性

（70％），啼泣 （40％） の頻度が高く，BZD併用では易刺

激性 （54％），啼泣 （31％），傾眠 （31％）の頻度が高く，
SRIやBZD併用とSGAとはNAS症状が少し異なって
いた．
　NAS症状の発現時期は，アリピプラゾールとリスペ
リドンの2剤間で異なる可能性が示された．アリピプラ
ゾールで認められた筋緊張低下や嘔吐，リスペリドンで
認められた筋緊張増加や哺乳力低下などの症状の違いに
よる可能性がある．
　母体リスペリドン，アリピプラゾール服用児の哺乳力
低下や1ヶ月健診時の人工乳への人数増加については薬
剤の離脱症状ではなく，薬剤の母児への効果としての
症状かもしれない．1ヶ月健診時の人工乳のみの使用割
合を比較すると，双極性障害 （89％） で最も高く，次い
でアリピプラゾール （85％） であった．薬物の母乳移行
性を考慮して母乳を控えることが，母乳育児の割合に影
響を与えている可能性はあるものの，出産1週間後の人
工乳のみ割合は統合失調症では55％で，双極性障害の
36％に比べて高く，薬物の母乳移行性のために双極性障
害の母親のほうが母乳育児を控えていることは少ないと
考えられた．母乳を中断する目的で使用されたカベルゴ
リン内服母体を除いた結果でも，双極性障害群とアリピ
プラゾール群で高い人工乳の使用割合を示していた．双
極性障害で1ヶ月健診時の人工乳の使用割合が高い理由
として，原疾患の悪化やアリピプラゾールの副作用であ
る低プロラクチン血症による泌乳の減少，児の初期の哺
乳力の低下が関係している可能性がある．双極性障害の
女性では産後の産褥期において重度の再発を起こすリス
クが少なくとも20％，報告によっては最大50％である
こと 24），出産後3週間までは顕著に再入院が多い 25）と
いう報告がある．双極性障害の女性で産褥期の再発が他
の精神疾患に比べて多いことが，1ヶ月健診時の人工乳
のみの使用割合が多い原因となっている可能性がある．
　母親の抗精神病薬の使用とその児の精神発達障害の関
連を検討した海外の論文 26）では，他のSGAと比べてア
リピプラゾールは児の言語障害や行動障害を含む精神発
達障害が多い傾向を示しており，アリピプラゾールによ
るドパミンD2受容体の部分作用を介したプロラクチン
減少による乳汁分泌の減少が児の精神発達障害の原因と
なっている仮説の可能性を指摘している．母乳育児が
6歳半の子どもの認知能力を向上させた報告 27）があり，
本検討で示したアリピプラゾールを服用する母体と母体
の双極性障害がある場合母乳育児が少なかったことは，
それらの児の長期予後に影響を与える可能性がある．ま
た，今回の検討では，原疾患の再発および児の長期予後
の検討はできていない．
　本研究のリミテーションとして，単施設の過去の診療
録などの記録に基づく後ろ向きの調査であり，記録され
ていない症状は検出できないこと，調査症例において併
用薬が多く，主にBZD併用による影響を除くことがで
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きないこと，薬剤の服用から児の娩出までの時間はわか
らないこと，実際の薬剤の服用の有無が確認できないこ
とがある．

結　論
　多剤併用例が多数の検討であるがNAS症状は，アリ
ピプラゾール使用群で19％，リスペリドン使用群では
26％に認めた．BZDの併用のない例での母体アリピプ
ラゾール，リスペリドン服用児ではNAS症状を呈した
児はそれぞれ11％と9％であった．双極性障害の母体と
アリピプラゾール服用母体で1ヶ月健診時には高い人工
乳の使用割合を示した．
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要旨
【目的】デクスメデトミジン（Dexmedetomidine，以下
DEX）の離脱症状は，発熱をはじめとする感染症の疑い
を招く症状が主体である．そのため，DEXは投与終了後
の経過観察が重要である．しかし，離脱症状の回避方法
について新生児の報告は少ない．そこで，本研究では新
生児に対するDEX離脱症候群発症の有無に関わる因子
を明らかにすることを目的に後方視的に検討を行った .

【方法】2018年1月1日から2022年12月31日までに新
生児集中治療室においてDEXが投与された患者46人を
対象とし，離脱症状を発症した群（発症群）と発症しな
かった群（非発症群）に分けて検討した．なお，副作用，
死亡，緊急手術によって中止された患児は除外した．調
査項目は患者背景，DEXの総投与量，投与日数，漸減
日数である．解析方法は，t検定とχ2 検定で行った .

【結果】研究対象は，DEXによる明らかな副作用を認めた
4人，死亡した1人，緊急手術を行った1人を除く40人（発
症群15人，非発症群25人）であった．離脱症状は，発熱，
興奮，振戦，頻脈，嘔吐，睡眠障害であった．また，患者
背景，DEXの総投与量，投与日数において2群間で有意
差が認められなかった．一方，漸減日数は発症群2.5日，
非発症群4.4日で2群間に有意差が認められた（p＜0.05）．

【結論】新生児のDEX離脱症状は適切に漸減日数を評価
することにより回避できる可能性があることが示唆された.

キーワード： 集中治療，鎮静，α2 アドレナリン受容体作
動薬，薬物離脱

緒　言
　デクスメデトミジン（Dexmedetomidine，以下DEX）
は，青斑核のα2A アドレナリン受容体を介した作用と，
脊髄のα2A アドレナリン受容体を介しての2つの経路か
ら鎮静・鎮痛作用を発現する 1）．また，DEXはベンゾジ
アゼピン系の薬物と異なりGABA受容体に直接作用し
ないことから，呼吸抑制をきたしにくいとされ広く臨床
で用いられている 2）．鎮静薬として，2018年に「集中治
療における人工呼吸中及び離脱後の鎮静」の適応・用法
及び用量追加が承認され，小児への投与は2020年に集
中治療における鎮静薬として認められた 3）．また，新生
児への鎮静薬として使用され，重大な副作用もなく忍容
性も良好であることが報告されている 4-6）．一方，DEX
は漸減せずに投与を終了した場合に離脱症状の発現頻度
が高くなることが報告されている 7-9）．DEXの離脱症状
は，投与中に見られなかった発熱，興奮，振戦，頻脈，
嘔吐，睡眠障害，高血圧，頻呼吸，下痢が投与終了後か
ら新たに出現した症状である 8, 9）．また，DEX離脱症状
発症に影響する因子についていまだ明らかとなっていな
い 10, 11）．そのため，DEXの添付文書では ,「投与を中止
する場合には徐々に減量するなど慎重に行うこと」と記
載されているのみであり 3），新生児の離脱症状を回避す
る漸減方法に関する報告は少ない 12, 13）．
　DEXは手術後の鎮静薬として投与されることが多く14, 15），
発熱は感染症の初期症状と類似しており，DEXの離脱
症状なのか，感染症の症状なのか判断が難しい場合も多
い．とくに新生児敗血症は，数時間で急激に悪化する可
能性があり，速やかな培養検体の採取と抗菌薬の投与が
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必須である．そのため，DEXの離脱症状を生じさせな
い管理を行い，新生児への身体的な負担を避けることが
重要である．そこで本研究では，DEXが投与された新
生児における離脱症候群発症の有無に関わる因子を明ら
かにすることを目的に研究を行った．

対象と方法
　2018年1月1日から2022年12月31日まで新生児集中
治療室においてDEXが投与された患者を対象とし，離
脱症状を発症した群（発症群）と発症しなかった群（非
発症群）の2群に分けて検討した．また，本研究の除外
規定は，漸減開始までにDEXの副作用によって投与を
中止した症例，死亡症例，緊急手術を理由にDEX投与
が中止となった症例とした．
　また，本研究では発症群を，DEX投与中から投与中
止までの期間に認められなかった症状（発熱，興奮，振
戦，頻脈，嘔吐，睡眠障害，高血圧，頻呼吸，下痢）が
DEX投与中止後に新たに出現した患者と定義した 8）．
　評価項目は，患者背景（性別，出生在胎期間，入院日
数，出生体重，DEX開始時の日齢，DEX開始時の体重，
DEX終了時の体重，DEX投与中フェンタニルを併用し
た患児，DEX投与中ミダゾラムを併用した患児，母体
の出産時年齢，母体の妊娠中の合併症，分娩方法），発
症群における離脱症状の内訳，DEXの使用量（開始投
与流量（μg/kg/h），最大投与流量（μg/kg/h），終了時
投与流量（μg/kg/h），総投与量（μg/kg），投与日数，
漸減日数，漸減開始までの総投与量，漸減開始までの投
与日数，漸減してから投与を終了した患児の漸減日数），
DEX総投与量と漸減日数との関係である．なお，本研究
における漸減日数とは，鎮静が得られた投与量の最終投
与日を減量開始日として，投与中止までの期間と定義した．

　2群間の比較は，連続変数に関しては t検定を行い，
カテゴリー変数はχ2 検定を行った．また，DEX総投与
量と漸減日数の比較はピアソン相関係数で解析した．有
意水準は5%とした．本研究は診療録を用いて後方視的
に検討した．

倫理的配慮
　本研究は天使病院倫理委員会から承認を受けて実施し
た（承認番号：176）．

結　果
　対象患者は46人であった．除外規定に該当した6人
を除き，40人で検討を行った．発症群は15人（37%），
非発症群は25人（63%）であった．除外した症例の
詳細は，投与開始からDEXの副作用である呼吸抑制，
心拍数低下，SpO2 低下が認められたため投与を中止 

（5人），DEX投与中に死亡（1人），緊急手術による中止 
（1人）であった．
　発症群と非発症群の2群間で性別，出生在胎期間，入
院日数，出生体重，DEX開始時の日齢，DEX開始時の
体重，DEX終了時の体重，母体の出産時年齢，分娩方
法に有意差は認められなかった（表1）．母体の妊娠中
の合併症は，発症群で妊娠糖尿病（1人），非発症群で，
妊娠高血圧症（1人），妊娠糖尿病（1人），甲状腺腫大（1
人），橋本病（1人）であった（表1）．DEX投与中，離
脱症状に関与する薬物について，フェンタニルの併用は
発症群が2人，非発症群が3人であった．また，ミダゾ
ラムは，非発症群で5人，頓用での一時的な使用であっ
た（表1）．発症群における離脱症状は，発熱，興奮，振戦，
頻脈，嘔吐，睡眠障害であり，症状は1日から3日程度
続いた（表2）．

表1　患者背景

発症群（n＝15） 非発症群（n＝25） 検定
性別 （男児 /女児） （人） 8/7 11/14 n.s
出生在胎期間 （週） 38.7±1.9 38.6±1.9 n.s
入院日数 （日）＊ 33 （14-306） 32 （15-115） n.s
出生体重 （kg） 2.9±0.6 2.9±0.4 n.s
DEX開始時の日齢 （日） 　0-23 0-30 －
DEX開始時の体重 （g） 2890±549 2826±409 n.s
DEX終了時の体重 （g） 2819±472 2751±349 n.s
DEX投与中フェンタニルを併用した患児 （人） 2 3 －
DEX投与中ミダゾラムを併用した患児 （人） 0 5 －
母体の出産時年齢 （歳） 30±6 34±5 n.s
母体の妊娠中の合併症（あり /なし /不明） （人） 1/14/0 4/20/1 －
分娩方法（経膣 /帝王切開） （人） 10/5 17/8 n.s

平均±SD，＊は中央値 （範囲），n.s：not significant
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　発症群と非発症群との2群間で開始投与流量，最大投
与流量，終了時投与流量，DEXの総投与量，投与日数，
漸減開始までの総投与量，漸減開始までの投与日数に有
意差は認められなかった（表3）．DEXの漸減日数（平
均±標準偏差）は，発症群が2.5±2.0日，非発症群が
4.4±2.3日であり，発症群の漸減日数が有意に短かっ
た（p＜0.05）（表3）．漸減してから投与を終了したの
は，発症群15人中11人，非発症群25人中23人であった．
漸減してから投与を終了した34人と，漸減せずに投与
を終了した6人に特徴的な違いは見られなかった．漸減
してから投与を終了した対象者の漸減日数は，発症群が
3.5±1.4日，非発症群が4.7±2.0日であり，発症群の
漸減日数が有意に短かった（p＜0.05）（表3）．

考　察
　DEXは，α2 アドレナリン受容体作動薬であり，鎮静・
鎮痛作用をもち，呼吸抑制をきたしにくいとされ，小児
から成人に至るまで広く投与されている薬物である 16）．
しかし，DEXの投与中止後数時間以内に離脱症状の症
状である発熱，頻脈を生じることが報告されている 17）．
　DEXの医薬品添付文書やこれまでの報告では，離脱

症状出現の可能性から投与を中止する場合には漸減し
て終了することが推奨されている 3, 18）．本研究におい
てDEX漸減日数は，発症群が平均2.5日，非発症群が
平均4.4日であり，発症群の漸減日数が有意に短かった

（p＜0.05）．発症群の漸減日数が非発症群の漸減日数よ
り短かったことから，適切な漸減日数を予測することに
より離脱症状を回避できる可能性が示唆された．また，
Whalenらは急な投与中止を選択しなかった症例におい
ても離脱症状が発現したことを報告している 19）．発症
群15人のうち漸減して投与を終了した11人の平均漸減
日数は3.5日，非発症群25人のうち漸減して投与を終了
した23人の平均漸減日数は4.7日であり，発症群の漸減
日数が有意に短かった（p＜0.05）．本研究の対象患者に
おいても発症群15人中11人は，漸減してから投与を中
止したにも関わらず離脱症状が発現していた．
　小児科領域におけるDEX離脱症状の発現率の報告は，
新生児の発現率は約3%，乳児や幼児は約30%と報告さ
れている 9, 10, 20）．中山らは新生児を対象とした研究にお
いて，中枢性の離脱症状（睡眠障害と精神運動興奮状態）
を928例中34例（3.7%）に認められたことを報告して
いる 20）．Takahashiらの報告では，142例中9例（6.3%）

表3　発症群と非発症群におけるDEXの使用量

発症群（n＝15） 非発症群（n＝25） 検定
開始投与流量 （μg/kg /h） 1.0±0.5 1.0±0.5 n.s
最大投与流量 （μg/kg /h） 1.3±0.5 1.4±0.5 n.s
終了時投与流量 （μg/kg /h）＊ 0.5 （0.2-2.3） 0.4 （0.1-1.8） n.s
総投与量 （μg/kg） 124.0±65.6 141.6±70.4 n.s
投与日数 （日） 8.2±3.3 8.9±3.3 n.s
漸減日数 （日） 2.5±2.0 4.4±2.3 p＜0.05 
漸減開始までの総投与量 （μg/kg） 72.4±44.1 96.3±50.6 n.s
漸減開始までの投与日数 （日） 4.5±2.6 4.6±2.2 n.s
漸減してから投与を終了した患児（人） 11 23 ‐
漸減してから投与を終了した患児の漸減日数 （日） 3.5±1.4 4.7±2.0 p＜0.05

平均±SD，＊は中央値 （範囲），n.s：not significant

表2　発症群における離脱症状の内訳（n＝15）

離脱症状 人数 （割合） 平均症状持続日数 （日）
発熱 10 （67％） 1.5
興奮 10 （67％） 1.1
振戦  3 （20％） 1.7
頻脈  3 （20％） 1.8
嘔吐  2 （13％） 1

睡眠障害  2 （13％） 1
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の乳児に離脱症状が認められたことを報告している 10）．
本研究では新生児の38%（15人 /40人）にDEX離脱症
状が認められた．この結果は，臨床に即して発熱，頻脈
について集計した結果であるため，既報より発現率が高
くなったと考えられる．
　本研究におけるDEX最大投与流量の平均は，発症群
が1.3 μg/kg/hr，非発症群が1.4 μg/kg/hrであった．2群
間に有意な差は認められなかった．これらの値は，6歳
未満の小児におけるDEX投与流量を0.2～1.4 μg/kg/hr 
と報告しているTakeuchiらの値とほぼ同じであった 21）． 
また，Takahashiらは2症例でDEXの離脱症状発症には
DEX総投与量が関係していることを報告している 10）． 
本研究ではDEX総投与量の平均は，発症群124.0 μg/kg，
非発症群141.6 μg/kgであり，2群間に有意差は認めら
れなかった．DEXの平均投与日数については，発症群
では8.2日，非発症群では8.9日であり，2群間に有意差
は認められなかった．中山らは，離脱症状を発症した乳
児の97%がDEXを3日以上投与されていたと報告して
いる 20）．本研究においてDEXの投与日数は3日を超え
る症例が多く，離脱症状の発症リスクは高いことが予測
されたが，本研究では離脱症状の発症と投与日数の関連
性は示されなかった．また，小児に対してDEXの投与
時間と離脱症状との頻度の関係について報告されている
11, 22）．そこで，DEX総投与量と漸減日数との関係をみ
たところ，DEX総投与量と漸減日数との間には，発症
群には有意差が認められなかったが，非発症群において
は正の相関が認められた（y＝0.02x＋1.94，r＝0.66，p

＜0.001）（図1）．非発症群のDEX総投与量と漸減日数
から得られた回帰式に，発症群15人のDEX総投与量（x）
を代入し漸減日数（y）を予測したところ，15人中10
人（67%）において実際の漸減日数は回帰式から得られ
た漸減日数と比較して短かった．
　DEXの 離 脱 症 状 と 併 用 薬 と の 関 連 性 に つ い て，
HaenecourらはDEXの離脱開始前のオピオイドの投与
日数，DEXの総投与量およびDEX離脱開始前のDEX
総投与量について報告している 9）．本研究ではフェンタ
ニルを併用した5人は，DEXの漸減開始前に全ての症
例においてフェンタニルの投与が終了となっていたこ
と，症例数が少なかったことから離脱症状の発症との関
連性を示すことはできなかった．また，DEX投与中に
併用されたミダゾラムは頓用での一時的な使用であった
こと，発症群においてミダゾラムを併用した患者がいな
かったことから，ミダゾラムがDEXの離脱症状の発症
に与える影響についても示すことはできなかった．
　本研究の限界として，後ろ向き検討で診療録の記録に
基づく調査であること，今回の検討が当院のみの単施設
での研究であり，症例の偏りが生じている可能性がある．
新生児に対してDEXの離脱症状を回避するための漸減
日数の予測についてさらなる検証が必要である．

結　論
　適切な漸減日数に基づくことにより，DEXによる離
脱症状を回避できることが示唆された .

漸
減
日
数

日

総投与量 μg

発症群

非発症群

図１ 発症群と非発症群の 総投与量と漸減日数との関係図1　発症群と非発症群のDEX総投与量と漸減日数との関係

－36－

日本小児臨床薬理学会雑誌　第37巻第１号（2024年）

－36－



著者役割 
　野木山史恭は，今田愛也の指導の下，論文の構想，データ
の分析・解釈を行い，論文を作成した．今田愛也は，論文の
構想，データの分析・解釈を行い，論文を作成した．相馬ま
ゆ子は，考察に関わる指導．また，町田麻依子，森岡圭太，
高橋伸浩は重要な知的内容に関わる批判的校閲に関与した．
大谷弥生，伊藤　拓はデータの分析と解釈，および論文全体
の批判的校閲に関与した． 

利益相反 
　日本小児臨床薬理学会の定める開示すべきCOIはない．

参考文献
1） 国沢卓之．デクスメデトミジンの薬物動態と薬力学．日

臨麻会誌 2010；30：181-189．
2） Keating GM. Dexmedetomidine: A Review of Its Use for 

Sedation in the Intensive Care Setting. Drugs 2015；75：
1119-1130.

3） ファイザー株式会社．プレセデックスⓇ静注液200μg　
添付文書　2023年2月改訂（第2版）．［https://labeling.
pfizer.com/ShowLabeling.aspx?id=15724（accessed 
2024-01-23）］

4） Dave J, Vaghela S. A comparison of the sedative, 
hemodynamic, and respiratory effects of dexmedetomidine 
and propofol in children undergoing magnetic resonance 
imaging. Saudi J Anaesth 2011；5：295-299.

5） 日本麻酔科学会．小児麻酔薬．麻酔薬および麻酔関連薬
使用ガイドライン 第3版第4訂，2018：414-416．

6） Chrysostomou C, Schulman SR, Herrera Castellanos 
M, et al. A phase II/III, multicenter, safety, efficacy, and 
pharmacokinetic study of dexmedetomidine in preterm 
and term neonates. J Pediatr 2014；164：276-282.

7） Darnell C, Steiner J, Szmuk P, et al. Withdrawal from 
multiple sedative agent therapy in an infant:  is 
dexmedetomidine the cause or the cure? Pediatr Crit Care 
Med 2010；11：e1-3.

8） 榎本有希，六車　崇．デクスメデトミジン長期投与によ
る離脱徴候．日集中医誌 2015；22：132-136．

9） Haenecour AS, Seto W, Urbain CM, Stephens D, Laussen 
PC, Balit CR. Prolonged Dexmedetomidine Infusion 
and Drug Withdrawal In Critically Ill Children. J Pediatr 
Pharmacol Ther 2017；22：453-460.

10） Takahashi Y, Ueno K, Ninomiya Y, Eguchi T, Nomura Y, 
Kawano Y. Potential risk factors for dexmedetomidine 
withdrawal seizures in infants after surgery for congenital 
heart disease. Brain Dev 2016；38：648-653.

11） Carney L, Kendrick J, Carr R. Safety and Effectiveness 
of Dexmedetomidine in the Pediatric Intensive Care Unit 

（SAD-PICU）. Can J Hosp Pharm 2013；66：21-27.
12） Burbano NH, Otero AV, Berry DE, Orr RA, Munoz 

RA. Discontinuation of prolonged infusions of 
dexmedetomidine in critically ill children with heart 
disease. Intensive Care Med 2012；38：300-307.

13） ファイザー株式会社．プレセデックスⓇ小児 ICU（集
中治療）適正使用ガイドRMP．［https://www.pfizerpro.
jp/api/vc/ja/content/material/1c45b252-ad15-40df-ba2d-
9eea79b35491/PCD51I005E.pdf （accessed 2024-01-23）］

14） 清水一好，金澤伴幸，岩﨑達雄．小児麻酔におけるデク
スメデトミジン．小児外科 2019；51：167-169．

15） Pasin L, Febres D, Testa V, et al. Dexmedetomidine vs 
midazolam as preanesthetic medication in children: a 
meta-analysis of randomized controlled trials. Paediatr 
Anaesth 2015；25：468-476.

16） Kamibayashi T, Maze M. Clinical Uses of alpha2-
adrenergic agonists. Anesthesiology 2000；93：1345-
1349.

17） Kukoyi A, Coker S, Lewis L, Nierenberg D. Two cases of 
acute dexmedetomidine withdrawal syndrome following 
prolonged infusion in the intensive care unit: Report 
of cases and review of the literature. Hum Exp Toxicol 
2013；32：107-110.

18） Miller JL, Allen C, Johnson PN. Neurologic withdrawal 
symptoms following abrupt discontinuation of a 
prolonged dexmedetomidine infusion in a child. J Pediatr 
Pharmacol Ther 2010；15：38-42.

19） Whalen LD, Di Gennaro JL, Irby GA, Yanay O, 
Zimmerman JJ. Long-term dexmedetomidine use and 
safety profile among critically ill children and neonates. 
Pediatr Crit Care Med 2014；15：706-714.

20） 中山絢愛，中野孝介，中國正祥，他．小児医療情報収集シ
ステムデータベースに基づく新生児におけるデクスメデト
ミジンの処方実態．日小児臨薬理会誌 2023；36：49-54.

21） Takeuchi M, Nemoto S, Suzuki Y, et al. Age-Specific 
Dose Regimens of Dexmedetomidine for Pediatric 
Patients in Intensive Care Following Elective Surgery: A 
Phase 3, Multicenter, Open-Label Clinical Trial in Japan. 
Pediatr Crit Care Med 2021；22：e546-e557.

22） H o r v a t h  R ,  H a l b r o o k s  E F,  O v e r m a n  D M , 
Friedrichsdorf SJ. Efficacy and Safety of Postoperative 
Dexmedetomidine Administration in Infants and Children 
Undergoing Cardiac Surgery: A Retrospective Cohort 
Study. J Pediatr Intensive Care 2015；4：138-145.

－37－

新生児におけるデクスメデトミジンの離脱症状に関する検討



要旨
　憤怒けいれん（breath-holding spells：BHS）は乳幼
児期に発症し，5歳台までに自然治癒する良性の発作性
疾患である．しかし，度重なる意識消失やけいれんが両
親の不安や抑うつを引き起こすなど，発作が家族に与え
るメンタルヘルス上の問題は大きい．BHSの発症には
鉄欠乏症および鉄欠乏性貧血が関連しているとされてお
り，BHSの治療として鉄剤内服がしばしば行われるが，
鉄剤以外の治療については不明な点が多い．今回われわ
れは，軽度の鉄欠乏性貧血を背景としたBHSの1歳1ヵ
月女児を経験した．鉄剤内服により鉄欠乏性貧血が改善
してもなお意識消失発作が頻発し，時にけいれんを伴っ
ていたが，1歳4ヵ月時より甘麦大棗湯の内服を開始し
たところ，発作頻度が著明に減少し，かつ発作時の意識
消失時間も短縮した．遷延するBHS症例に対して，鉄
欠乏状態を治療することのみならず，甘麦大棗湯を併用
することで，BHSの発作を抑制しやすくできる可能性
がある．

キーワード： 意識消失，泣き入りひきつけ，鉄欠乏症，
小麦，甘草

緒　言
　憤怒けいれん（breath-holding spells：BHS）は，生
後6ヵ月から2歳までに発症し，多くは5歳台までに自
然治癒するとされる良性の発作性疾患である 1）．BHSの
発作は，その最中の子どもの顔色に基づき，チアノー
ゼ型（cyanotic BHS：C-BHS）と蒼白型（pallid BHS：
P-BHS）に分類されることがある．C-BHS，P-BHSの
いずれも一般的には何らかのストレス誘因をきっかけに
して惹起され，啼泣後の顔色不良・チアノーゼのみなら

ず，和名の通りけいれんを伴う場合もあるが，一連のエ
ピソードは通常1分以内に終わるとされる 1）．
　BHSは発作自体が短時間で，予後良好な疾患ではあ
るが，度重なる自宅での発作は，両親，家族に強い心理
的負荷を与える．子どもを泣かせること，あるいは子ど
もにストレスを与えることを親が過度に恐れ，子どもの
好ましくない行動を親が注意できず，育児，しつけの困
難さにつながる可能性がある．さらにBHS患児の親は
不安，抑うつ症状を呈しやすいとも報告されている 2）．
したがって，自然治癒する疾患ではあるものの，BHS
を治療，予防する一定の妥当性はあると考えられる．
　BHSの発症には，自律神経系の調節不全をはじめ多因
子が関与すると考えられているが，その中でもとくに，
BHSと鉄欠乏症および鉄欠乏性貧血との関連がしばしば
報告されている 1）．そのため多くのBHS患者においては
鉄剤内服が推奨される 3-6）．しかしながら，鉄剤以外の治
療については不明な点が多く，鉄欠乏状態を改善させて
もなお続くBHSに対する治療法は確立していない．
　今回われわれは，鉄剤内服のみではBHSの発作を抑
制できず，甘麦大棗湯内服を追加することで発作を著明
に軽減できた症例を経験したため，臨床薬理学的考察を
交えて報告する．なお，本症例報告に関して，両親より
同意を得た．

症例提示
症例：1歳1ヵ月，女児．
主訴：けいれん，意識消失．
既往歴：周産期歴および発達歴の異常なし．混合栄養で
成長の遅れなし．鶏卵，鮭アレルギーあり．1歳0ヵ月
にHb 10.7 g/dL，MCV 67.0 fL，Fe 27 μg/dL，UIBC（不
飽和鉄結合能）354 μg/dLの鉄欠乏性貧血を指摘され，
ピロリン酸第二鉄12 mg/日内服が開始されていた．熱
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鉄欠乏性貧血の治療後も続く憤怒けいれんに対して
甘麦大棗湯が奏効した1例
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性けいれんおよび無熱性けいれんの既往なし．
家族歴：母が橋本病．その他特になし．
現病歴：1歳1ヵ月時，感冒罹患で不機嫌だった際，大泣
きして呼気のまま呼吸停止し顔色チアノーゼ，意識消失
を伴う3分間の無熱性けいれん（C-BHS）が一度あった．
発作に先立って抗ヒスタミン薬や中枢性鎮咳薬，キサン
チン製剤の内服はなかった．その数日後，かんしゃくを
起こして少し泣いた直後に顔面蒼白となり1分程度意識
を失う発作（P-BHS）があったため，当院を受診した．
来院時現症：身長75.1 cm（+0.2 SD），体重9.7 kg（+0.8 
SD）．意識清明，その他バイタルサインの異常なし．明
らかな顔色不良なく眼瞼結膜は蒼白でない．特徴的顔貌
を含め明らかな形態異常なし．頸胸部聴診異常なし．肝
脾腫なし．皮疹なし．髄膜刺激徴候なし，麻痺なし，脳
神経症状なし，振戦なし．
検査所見：血液検査で，Hb 12.4 g/dL，MCV 72.1 fLと，
1ヵ月前（1歳0ヵ月時）に比べると貧血は改善していた．
しかし依然として，Fe 22μg/dL，UIBC 306μg/dLと
鉄欠乏状態の改善は乏しかった．その他，肝腎機能，糖
電解質や甲状腺機能の異常はなかった．心電図検査，頭
部MRI検査および脳波検査でも明らかな異常所見を認
めなかった．
治療経過 （図）：遷延する鉄欠乏症を背景としたBHSで
あると診断し，ピロリン酸第二鉄12 mg/日内服を継続
した．しかしその後も，けいれんを伴わない約1分間
のP-BHSが週に1回程度あり，けいれんを伴う2分間の

C-BHSも1回あったため，鉄剤内服のみではBHSをコ
ントロールできないと判断した．また自宅で発作が繰り
返されることによる母の不安の訴えも強まり，児の発作
を5歳兄も複数回目撃していたため，母や兄の心理的負
荷を軽減するうえでも，発作をできる限り抑止するこ
とが必要と考えた．1歳4ヵ月時に甘麦大棗湯0.1 g/kg/
日分2の内服を追加したところ，P-BHSの頻度が月1回
程度に減少し，発作中の意識消失時間も30秒以内に短
縮した．1歳7ヵ月時の血液検査でHb 14.0 g/dL，MCV 
84.7 fL，Fe 75 μg/dL，UIBC 252 μg/dL，フェリチン 
39 ng/mLと鉄欠乏性貧血の所見は改善したため，ピロ
リン酸第二鉄の内服を中止した．1歳9ヵ月時，感冒罹
患中に，前回のけいれんから半年ぶりに1分間のけいれ
んを伴うC-BHSがみられた．採血による痛み刺激自体
が啼泣を引き起こしBHSのリスクを高めてしまうことへ
の親の不安が強く，この時点での鉄欠乏状態の評価は行
えなかったが，甘麦大棗湯の増量の余地はあると考え，
甘麦大棗湯の内服量を0.2 g/kg/日分2に増やしたところ，
以降けいれんはなく，10～15秒程度の意識消失からな
るP-BHSの発作頻度も2～3ヵ月に1回となった．2歳
6ヵ月時点で運動言語発達は良好で，かんしゃくをしば
しば起こしているが，2歳1ヵ月以降はC-BHS，P-BHS
のいずれもなく経過している．なお，経過中の血液検査
で，肝腎機能異常や電解質異常はなく，鉄剤内服中止後
の2歳0ヵ月時点で一時血清鉄・フェリチン値の低下を
認めたがその後自然に回復し，貧血はなく経過した．

ピロリン酸第⼆鉄

⽢⻨⼤棗湯 0.1 g/kg/⽇
⽢⻨⼤棗湯 0.2 g/kg/⽇
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図　治療経過の模式図
鉄剤内服に伴いHb，Ht，MCV，Feの上昇を認めたが，BHS（breath-holding spells：憤怒けいれん）の発作頻度を
減らすことはできなかった．甘麦大棗湯の内服を開始し，さらに増量したところ，BHSの頻度は著明に減り，P-BHS（蒼
白型：pallid-BHS）の意識消失時間も短縮した．
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考　察
　BHSは鉄欠乏症および鉄欠乏性貧血と関連するとされ
ている．その背景として，脳へ酸素運搬を行うヘモグロ
ビンの合成，ならびにモノアミンなどの神経伝達物質の
合成および代謝において，鉄が不可欠であることが挙げ
られる 1, 7, 8）．このため，鉄欠乏症および鉄欠乏性貧血は
自律神経系の調節不全の一因となる可能性があり，熱性
けいれんをはじめとする発作性疾患の発症にも関わる 7）

と考えられている．以上より，BHSに対して鉄剤内服が
推奨され，BHSの背景疾患が鉄欠乏性貧血のみならず貧
血を伴わない鉄欠乏症だった場合でも，鉄剤内服がBHS
に対して有効であったとする報告は複数ある 3-6）．しかし
ながら本症例のように，鉄欠乏症および鉄欠乏性貧血の
治療後もBHSが続く子どもに対して有効な治療法は確
立していない．
　BHSに対する鉄剤以外の治療法としてその効果が期待
されている薬剤には，アトロピンやグリコピロレートなど
の抗コリン薬，フルオキセチン，ピラセタム，テオフィリ
ンなどが報告されている1）．その中で本症例では，甘麦
大棗湯が発作頻度の減少ならびに発作持続時間の短縮に
有効と考えられた．甘麦大棗湯は「ひきつけ」に対する
保険適応があり，日常診療の中で処方するハードルは低
いながらも，その有効性を論じた文献は極めて少ない 9）．
　甘麦大棗湯は，甘草，小麦，大棗を主原料とする漢方
薬で，中国ではうつ病などによく使われてきた．甘麦大
棗湯の西洋医学的な薬効は十分解明されてはいないが，
脳内で主に抑制性に働く神経伝達物質であるガンマアミ
ノ酪酸（gamma amino butyric acid：GABA）やセロト
ニン（5-hydroxytryptamine：5-HT）への作用が関係し
ている可能性がある 10）．実際，GABAや5-HTの欠乏は
不安，抑うつ症状と関連しており，そのためGABAの
神経伝達を亢進させるベンゾジアゼピン系薬は主に抗不
安薬として，選択的5-HT再取り込み阻害薬は抗うつ薬
として用いられる．小麦は5-HTの原料となるトリプト
ファンなどの必須アミノ酸や5-HT代謝に必要なビタミ
ンB6を多く含み，GABA生成に必要なグルタミン酸も
多く含んでいる 10）．従って，甘麦大棗湯の投与により，
GABA，5-HTの生成が促進され，精神状態の安定につ
ながる可能性がある．このことは，環状GABA誘導体
であるピラセタム，および選択的5-HT再取り込み阻害
薬であるフルオキセチンがBHSに有効かもしれないと
する報告 1）に矛盾しない．また，小麦，甘草，大棗は
いずれも甘みのある成分である 11）．甘みはドパミンや
5-HTの分泌を促し，ドパミンは多幸感を生み出す．こ
れらの作用が，各種ストレスを背景に惹起されやすい
BHSの発作抑制に寄与している可能性は十分ある．さ
らに，小麦，甘草，大棗は単に甘いだけでなく全て食品
として広く認知されているため，甘麦大棗湯は内服困難
となりにくい薬剤である可能性はある 12）．

　本症例においては，甘麦大棗湯を0.2 g/kg/日に増量
した後の2歳0ヵ月時点で血清鉄・フェリチン値が一時
低下していたが，BHSの発作頻度は低い状態を維持し
ていた．このことから，鉄欠乏状態が背景にあったとし
ても甘麦大棗湯はBHSの発作抑制に有効な可能性があ
り，鉄欠乏状態があるBHSの患児に対して鉄剤と合わ
せて早期から開始することも検討すると良いだろう．用
量についても，通常量の倍量まではとくに副作用を気に
せず増量可能，あるいは増量して効果が出てから通常量
まで減量する場合もあると報告されており 12），BHSの
発作頻度を確認しつつ早期から増量を考慮できること
も，甘麦大棗湯を治療オプションとして使いやすい理由
の1つと考えられる．
　なお，本症例に対しては，定期的な血液検査で電解質
異常がないことを確認した．偽アルドステロン症は甘草
に含まれるグリチルリチンの重要な副作用であり13），甘
麦大棗湯の内服治療中には，低カリウム血症をきたして
いないか注意する必要がある．また，小児においては近
年食物アレルギーが増加しており，甘麦大棗湯の主成分
である小麦は鶏卵，牛乳に次いで多い食物アレルギーの
原因食物である 14）ため，甘麦大棗湯を処方する際にはと
くに小麦アレルギーの有無について問診が必要である．
　本症例研究におけるリミテーションとして，2歳6ヵ月
時点で甘麦大棗湯の内服を中止していないため，BHS
がこの時点ですでに自然治癒したのか，あるいは甘麦大
棗湯の内服を継続しているからこそBHSの発作を抑制
できているのかが不明である．ただし一般的にBHSは
5歳台「まで」に自然治癒するとはいわれている 1）もの
の，自然治癒時点での患者年齢に関する大規模データは
ないため，5歳以前に内服治療を中止できる根拠は乏し
く，今後の症例蓄積が待たれる．
　
結　論
　鉄剤内服が奏効せず，甘麦大棗湯内服開始後に発作頻
度の著明な減少ならびに発作持続時間の短縮を認めた
BHSの症例を経験した．発作のコントロールが不良な
BHS症例に対して，鉄欠乏状態を治療することのみな
らず，甘麦大棗湯を早期から積極的に導入，増量するこ
とが，発作の抑制に寄与しうる．
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要旨
【目的】免疫グロブリン静注（intravenous immunoglobulin： 

IVIG）療 法 不 応である川崎 病に，プレドニゾロン
（prednisolone：PSL）とシクロスポリンA（cyclosporine A：
CsA）を併用する治療法についての効果を検討する．

【方法】北九州市立八幡病院小児総合医療センター（当セ
ンター）では，川崎病診断例にIVIGとアスピリン内服を
行い（1st line），不応例に対し2回目の IVIGに加えPSL
とCsAを併用している（Yahata KD Protocol）．2020年3
月から2023年5月に当センターで川崎病と診断し治療し
た15歳未満の197症例を後方視的に検討した．

【結果】1st line不応例は54例（27.4%）であった．急
性期に冠動脈病変を認めた症例は12例（6.1%）で，冠
動脈後遺症を残した症例は小瘤1例（0.5%）であった．
PSLとCsAを併用投与した54例のCsA血中濃度（トラ
フ値）の中央値は71.6 ng/mLで，血中濃度が200 ng/
mLを超えた症例はなかった．

【結論】Yahata KD Protocolは治療選択を画一的に行う
ことができる．本研究期間中の治療成績，冠動脈予後に
問題はなかった．今後さらなる症例数の集積や比較検証
試験を行うことが望ましい．

キーワード： 冠動脈病変，ステロイド，免疫抑制剤，  　
シクロスポリンA血中濃度

緒　言
　川崎病（Kawasaki disease：KD）は，1967年に初め
て報告された乳幼児に好発する原因不明の疾患で本態
は血管炎とされている 1）．とくに冠動脈が最も高頻度に
侵襲され，拡張，瘤などの冠動脈病変（coronary artery 
lesions：CAL）を合併する 2）．血管炎により惹起された

冠動脈瘤内に生じた血栓による動脈閉塞のために，虚
血性心疾患を発症し突然死することがある 3）．1970年
に第1回川崎病全国調査が実施され，2年ごとに2022年
まで実施された．『第26回川崎病全国調査成績』（第26
回全国調査）は2021年9月に発表され，2019年と2020
年の2年間を調査した結果を掲載している．1987年か
ら2019年までは全国のKD罹患率は年々おおむね増加
しており，2019年の罹患率は370.8例（0-4歳人口10万
対）であった 4）．KDは現在も原因が不明なままであり，
近年はKDの臨床研究の水準は向上しているが，成人領
域や小児の他領域に比べ臨床試験の数は十分とはいえ
ない 3）．『川崎病急性期治療のガイドライン（2020年改
訂版）』（GL2020）で示された方針は，治療の選択肢を
示す参考資料であって，医療者は患者・家族と協働して
最良の診療を行う裁量が認められている 3）．
　KDの後遺症予防に重要な治療のポイントは，発熱期
間を極力短くすることである．診断までに時間を要し
た症例や治療を行ったものの解熱が得られない症例で
は，心臓合併症や後遺症を発症するリスクが高まること
がわかっている3）．KD患者の約2割は免疫グロブリン静
注（intravenous immunoglobulin：IVIG）に不応であり
追加治療を必要とするために，GL2020ではスコアリング
によるIVIG不応予測例に対する初期治療としてプレドニ
ゾロン（prednisolone：PSL）あるいはシクロスポリンA

（cyclosporine A：CsA）などの使用が推奨されている3）．
CsAは小児に対して複数の疾患にすでに使用されており，
医師の使用経験も豊富である．また，ネフローゼ症候群や
再生不良性貧血の治療過程などではPSLとCsAの2剤を
同時に使用することもある5, 6）．北九州市立八幡病院小児
総合医療センター（当センター）のYahata KD Protocolは，
スコアリングによるIVIG不応予測例であるかは加味せ
ず，1st lineで全例IVIGとアスピリン（Aspirin：ASA）
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内服，IVIG不応例に対し2nd lineとして2回目の IVIGに
加えてPSLとCsAの併用療法を行う治療法である（図1）．
　KDによる心臓血管後遺症を防ぐために，炎症や冠動
脈瘤を抑制する効果が高く安全性の高い治療を見出して
いくことは，今後KDに罹患する患者の予後改善に極め
て重要なことである 5）．IVIG療法不応の川崎病に，PSL
とCsAを併用するYahata KD Protocolについて，川崎
病治療の最終目標である「冠動脈後遺症発生率を下げる」
という観点から，その治療の有効性と安全性を検討する．

対象と方法
1．対　象
　2020年3月から2023年5月までに当センターでKD
と診断し，Yahata KD Protocolに則って治療を行った
15歳未満の症例を対象とした．調査期間中に同一患者
が当センターで2回以上KDの診断を受けた場合，期間
中初回入院時のデータのみを用いた．対象症例には不全
型KDも含むこととした．KDと不全型KDの診断は『川
崎病診断の手引き（改訂6版）』に基づいて行った 7）．対
象症例は電子カルテを用いて後方視的に抽出した．

2．Yahata KD Protocol
　当センターではKDと診断した児に対して，Kobayashi

（群馬）スコアやEgami（久留米）スコアなどの「川崎

病における IVIG治療抵抗性（不応例）予測スコア」8, 9）

での層別化は行わず治療している．1st lineでは全例で
IVIG（2 g/kg単回投与）とASA（30～50 mg/kg/日，1
日3回分割投与，解熱から48～72時間経過し解熱が維
持されている場合に3～5 mg/kg/日，1日1回投与に減
量）にて治療を開始する．治療効果判定は，IVIG投与
終了後24～36時間の時点で腋窩温が37.5℃以上ある場
合に不応と判定する（図1）．
　治療に不応な症例は2nd line治療を追加することと
し，2回 目 の IVIGに 加 え てPSLとCsAを 併 用 す る．
PSLの投与法は，まず2回目の IVIG投与終了後から
2 mg/kg/日を1日2回に分けて静脈内注射する．解熱後
はPSLを内服に切り替えて，原則5日ごとに1 mg/kg/日

（1日2回分割投与），0.5 mg/kg/日（1日1回投与ある
いは1日2回分割投与）へ漸減し終了した．CsAは液剤
で5 mg/kg/日を朝夕の食前に1日2回分割経口投与し，
5-10日間で終了した．血中濃度は，投与開始3日目（5
回目）の投与前にトラフ値を測定した．2nd line実施後
も発熱が持続または再燃する場合は，3rd lineとして生
物学的製剤のインフリキシマブ（infl iximab：IFX）投
与や血漿交換（plasma exchange：PE）を検討する（図1）．

3．調査内容
　対象症例の背景や，1st line治療への反応例と不応例

治療効果ありと判断 

 

2nd line 

川崎病と診断 

IVIG 2 g/kg + ASA 30 mg/kg/day 1st line 

IVIG 2 g/kg  

+  

PSL 2 mg/kg/day 静注 or内服 5日間 

→1 mg/kg/day 5日間 

→0.5 mg/kg/day 5 日間 

+ 

CsA 5 mg/kg/day 内服  

IFX or PE 3rd line 

ASA 5 mg/kg/day 

へ減量 

Yahata KD Protocol 図1
図1　Yahata KD Protocl

北九州市立八幡病院小児総合医療センターで川崎病治療に用いるYahata KD Protocolの詳細を
アルゴリズムで示す．
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の頻度，CALの出現頻度，重度のCAL出現頻度，後遺
症出現頻度等を算出した．今回，第26回全国調査を基
準とし，Yahata KD Protocolが日本の標準的なKD治療
成績に相当するかを検討した．
　3rd lineまで至った症例の頻度や，CsA投与症例の
CsA血中濃度や電解質異常，腎機能障害など出現の有無
に関しての検討等も行った．2nd lineとしてPSLとCsA
を併用した症例は投与後の重症感染症発生の有無に関し
て後方視的に調査した．
　なお，試料・情報に関しては既存である当センター治
療中の際の患者情報，血液検査結果，断層心エコー法を
用いた．血液検査および断層心エコー法は，KD診断時
と IVIG投与終了後24～36時間の時点で行い，臨床経
過によって適宜追加検査した．断層心エコー法は小児循
環器医が施行し，左右冠動脈の所定部位の径を計測した．
CALを呈する場合は，各々の症例の経過中，最大Zス
コア値または最大冠動脈内径絶対値を用いてCALの重
症度分類を行った．

4．統計解析
　表における患者背景および治療成績，血液検査結果
では，カテゴリー変数は数（百分率）で，連続変数は
正規分布する値に関しては平均値（mean）±標準偏差

（standard deviation：SD），しない値は中央値（median），
（25%タ イ ル 値 -75%タ イ ル 値［IQR］） で 記 載 し た．
図2における血清クレアチニン値の比較については対応
のある t検定（Paired t-test）を用い，両側検定した．ソ
フトウェアはGraphpad社のPrism Version 10.02を使用
し，有意水準は0.05とした．

5．倫理的配慮
　本研究は，北九州市立病院機構治験・臨床研究審査委
員会の承認を得て実施した（番号 : 202309008号）．個
人情報保護のため匿名化加工をして分析した．本研究は
既存試情報を用いた研究であるが，研究対象者からあら
ためてインフォームド・コンセントを受けるのが困難で
あった．そのため本研究について，倫理委員会の承認お
よび研究機関の長の許可を受けた情報公開資料を北九州
市立病院機構臨床研究推進センターのホームページに掲
載し，提供者または代諾者等に問い合わせおよび試料・
情報の研究への利用の拒否をする機会を保障した． 

結　果
　調査期間に当センターでKDと診断し，Yahata KD 
Protocolに則り治療を行った15歳未満の症例数は197
例であった．患者背景は，年齢の中央値が1歳，男女比
104例（52.8%）：93例（47.2%）であった．第26回全国
調査では年齢の中央値が2歳，男女比16,236例（56.9%）：
12,284例（43.1%）であった．不全型KDとしてYahata 

KD Protocol 治療を行った症例は25例（13.0%），IVIG
開始病日の中央値が第5病日であった（表1）． 
　また，研究対象197例のうち不応例予測スコアで
IVIG不応が予測された症例はKobayashi（群馬）スコ
アでは60例（30.5%），Egami（久留米）スコアでは62
例（31.5%）であった．実際に初回 IVIG不応であった
のが54例（27.4％）で，当センターでは初回 IVIG不
応例全例にCsAを投与しているため免疫抑制剤使用症
例数は54例（27.4%）であった．2nd lineが不応で3rd 
lineの治療を行ったのは1例（0.5％）であった．入院日
数の中央値は8日間であった（表1）．
　急性期のCAL総症例数は当センターで12例（6.1％），
全国調査で1931例（6.8％）であった．CALの重症度別
に小瘤（Z スコア：＋2.5 SD，＋5.0 SD未満，あるい
は5歳未満は冠動脈内径の絶対値：3.0 mm以上，4.0 
mm未満），中等瘤（Z スコア：＋5.0 SD以上，＋10.0 
SD未満，あるいは5歳未満は内径絶対値：4.0 mm以上，
8.0 mm未満），巨大瘤（Z スコア：＋10.0 SD以上，内
径絶対値8.0 mm以上）10）と症例数を分けて検討しても
Yahata KD Protocol成績は第26回全国調査に近い割合
を示した．1ヵ月後もCALが残存した後遺症症例は1例

（0.51%）であり，第26回全国調査と比較して明らかに
劣る成績ではなかった（表1）．
　KD診断時の血液検査の平均値はWBC数13,419（±
4655）/mL，好中球比率70.0 （±14.3）%で好中球優位の
白血球増多を認め，血清Naは133.5 （±9.7） mEq/Lと
低値を示し，D-dimerは中央値で1.7 （1.3-2.5） mg/mL
と上昇を認めた（表2）．
　PSLとCsAを併用した54例のCsA血中濃度の中央値
は71.6 ng/mLであった．GL2020に示されているCsA
血中濃度至適範囲内（60-200 ng/mL）の症例数が34
例，至適範囲未満の症例数が20例，上限を超える測定
値を示した症例はなかった．低Mg血症（1.7 mg/dL以
下）を認めるものは4例あったが，いずれも不整脈や痙
攣などは発症していない．重症感染症を起こした症例は
なかった（表3）．PSLとCsAを併用した症例において，
高血圧や消化性潰瘍などの症状はみられなかった．
　1st lineで治療を終了した症例と2nd lineに至りCsA
を使用した症例で，治療前後の血清Creを比較した．前
後でCreが0.1 mg/dL以上上昇した症例は，1st lineのみ
で治療した症例で2例，2nd lineで治療した症例で1例
あった（図2）．

考　察
　KD急性期治療の目標は，可能な限り汎動脈炎が始ま
る前の第7病日までに IVIGを開始し，不応例も一般に
冠動脈拡大が始まる前の第9病日までに治療が奏効す
ることが望ましいとされている 3）．Yahata KD Protocol 
197例の IVIG開始病日中央値が第5病日で，3rd line施
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表1　対象症例数と症例背景，治療内容および治療成績

表2　対象症例の血液検査結果 表3　 シクロスポリンAを用いた症例におけるシクロスポリンA
血中濃度と副作用について
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行例が1例のみであったことは，多くの症例で第9病日
までに解熱が得られていることになる．症例数が少ない
うえ他の治療法と比較ができていないものの，1st line
不応例に対するYahata KD Protocolの2nd line治療は，
解熱までの日数や冠動脈予後の観点から良好な効果が得
られていると考える．
　KD血管炎の発症や重症化に，Ca2+/NFAT （nuclear 
factor of activated T cell）経路の活性化が強く関与し
ているとされている 11, 12）．CsAはカルシニューリン

（Calcineurin：CN）によるNFATの脱リン酸化作用を
阻害し，Ca2+/NFAT経路の活性化を抑制する 13, 14）．結
果として IL-2などの炎症性サイトカイン産生を抑制す
る 3）．PSLなどのステロイド薬はシクロオキシゲナーゼ

（Cyclooxygenase：COX）-2や誘導型一酸化窒素合成酵
素（Inducible nitric oxide synthase：INOS）などの多く
のサイトカイン，ケモカインの産生を抑制し，抗炎症作
用を発現する 15, 16）．PSLとCsAのどちらもT細胞の活
性化を強く抑制した結果，当センターでの治療成績に結
びついた可能性がある．
　CsAの副作用は高血圧，てんかん発作，感覚異常，振
戦，歯肉腫脹，多毛症，電解質異常，日和見感染，腎機
能障害などが挙げられる．とくに重篤な合併症は重症感
染症と腎機能障害である．腎障害については不可逆的な

障害を生じることがあり血中濃度のモニタリングは重要
であるとされており 5, 17-19），本研究症例ではCsA血中濃
度が至適範囲を超えた症例はなかった．PSLの主な副作
用として高血圧，誘発感染症あるいは感染症の増悪，消
化性潰瘍などが挙げられる．PSLとCsAを併用した症
例において，本研究では高血圧や重症感染症および消化
性潰瘍などの症状はみられなかった．KDの IVIG不応
例に対して2回目の IVIGにPSLとCsAを併用する治療
法は，今のところ重篤な副作用を認めず，安全で効果的
な治療法となる可能性がある．
　本研究は研究期間が短く単施設の後方視的研究であ
る．PSLとCsAの併用はKD治療では一般的に多く行わ
れているものではなく，安全性のデータが不十分である．
また，スコアリングによる IVIG不応予測例であるかを
加味せず画一的な1st line治療を選択することは簡便で
あるが，免疫グロブリン製剤の追加投与が増え医療経済
的に不利益となり得る可能性も考えていかなければなら
ない．3rd lineの治療を要する症例やCAL合併例が少な
いとなれば，その価値は高まる．今後はさらなる症例数
の集積を行い，他の治療法と比較検証することが必要で
あると考える．

シクロスポリン A非投与症例 (A)とシクロスポリン A投与症例 (B)の治療前後の血清クレアチニン値 (Cre) の推移
図2　 シクロスポリンA非投与症例 （A） とシクロスポリンA投与症例 （B） の治療前後の血清クレ

アチニン値 （Cre） の推移
シクロスポリンA非投与症例とシクロスポリンA投与症例の治療前後の血清クレアチニン値（Cre）
の推移をPaired t-testを用いて比較した．グラフAは1st line治療（免疫グロブリン静注＋アスピリ
ン内服）の治療前，治療後を，グラフBは2nd line治療（免疫グロブリン静注＋アスピリン＋プレ
ドニゾロン＋シクロスポリンA）の治療前，治療後を比較している．
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結　論
　免疫グロブリン静注療法不応である川崎病にPSLと
CsAを併用する治療法（Yahata KD Protocol）の効果を
示した．
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要旨
　フェノバルビタール（PB）の生物学的利用率 （f） は
成人で100%とされているが，新生児，乳児，幼児で
PB静注から散剤へ切り替えると血中PB濃度が低下す
る症例が散見された．そこで，PB静注から散剤へ切り
替えた際の血中PB濃度の変化を調査した．2015年4月
から2020年5月にPB静注から散剤へ切り替え，薬物治
療モニタリング （TDM） を実施した患児8名を対象とし
た．PB静注時の血中PB濃度から薬物動態パラメータを
算出し，PB散剤へ切り替え後の定常状態における予測
血中PB濃度 （予測値） と実測値を比較したところ，実
測値 /予測値は中央値 （範囲） で0.45（0.17-0.92）であっ
た．この主な要因として新生児，乳児，幼児の低い f，
成長に伴うクリアランス亢進が考えられ，PB静注から
散剤へ切り替える際は慎重なTDMが必要である .

キーワード： 薬物治療モニタリング，生物学的利用率，
剤形

緒　言
　フェノバルビタール （PB） は1912年に創成され 1），現
在でも使用されている抗てんかん薬である．日本では
2008年12月からPB静注製剤が臨床で使用可能となり，
新生児けいれんの適応を有する唯一の薬剤である．PB
は有効性と安全性を確保するために薬物治療モニタリン
グ （TDM） の実施が推奨されており，血中PB濃度の有
効治療域は10-40 μg/mLとされている 2）．PBには多く
の剤形が存在し，錠剤，散剤，坐剤，エリキシル剤，注
射剤（皮下または筋肉内注射用），静注製剤がある．新
生児，乳児，幼児においては急性期では静注製剤，坐剤を，
維持期では散剤，エリキシル剤が主に使用され，病態の

変化に合わせ適切な剤形が選択される．成人ではPBの
生物学的利用率（f）はおおよそ100%とされており 3, 4），
静注製剤から散剤へ切り替える際は同量で継続するのが
一般的である．新生児，乳児，幼児においては静注製剤
から散剤へ切り替える際の明確な基準がなく，実地臨床
では同量で継続することが多い．しかし，新生児におけ
るPBの fは低いとする報告があり 5, 6），当院においても
PB静注から散剤へ切り替えた際に血中PB濃度が低下し
た症例を経験した．これまで，PB静注時とPB内服時に
ついて母集団薬物動態 （PPK） 解析で比較した報告はあ
るが 5, 7），治療経過中の剤形変更に伴う血中PB濃度変化
に関する報告はわれわれの知る限りでは見られない．本
研究は新生児，乳児，幼児におけるPB静注製剤から散
剤へ切り替えた際の血中PB濃度変化について調査した．

対象と方法
1．対象患者
　2015年4月から2020年5月にPB静注製剤からPB散
剤へ切り替え，TDMを実施した新生児，乳児，幼児の
患者とした．さらに，以下の基準に該当した患者は除外
した．
　①  PB静注時の薬物動態 （PK） 解析の精度を高めるた

め，PB静注時に測定した血中PB濃度が2点未満
の患者．

　②  PB静注製剤使用前にPB散剤またはPB坐剤を継
続して使用していた患者．

　③  PB散剤投与時に定常状態での血中PB濃度測定が
ない患者．

　④  患者希望により電子カルテの閲覧を制限している
患者．

　通常，定常状態とは同一用量を半減期の4-5倍時間投
与した以降とされており 8），本研究ではPB静注時の血

［原　著］

新生児・乳児・幼児におけるフェノバルビタール静注製剤から
散剤へ切り替えた際の血中濃度低下について
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中PB濃度から算出した半減期の4倍時間経過後を定常
状態とした．

2．調査項目
　日齢，体重，投与量，投与期間，血中PB濃度，血
清アルブミン （ALB），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），C反応性タンパ
ク （CRP），原疾患について電子カルテより後方視的に
調査した．PBの代謝を抑制し，クリアランス （CL）を
低下させる薬剤として，メチルフェニデート，バルプロ
酸ナトリウム （VPA），スチリペントールが併用注意に
指定されており 9），併用について調査した．また，胃内
pHが高い状態では弱酸性薬剤であるPBの fは低下する
と考えられており 10），胃内pHを上昇させる胃酸分泌抑
制薬の併用を調査した．

3．血中PB濃度測定
　測定方法は化学発光免疫測定法を使用し，測定機器は
ARCHITECTⓇアナライザー i2000 SR （アボットジャパ
ン株式会社） を使用した．

4．PKパラメータ，予測血中PB濃度，CL/fの算出
　PB静注時に測定した2点以上の血中PB濃度から，ベ
イジアン法を用いてPKパラメータを算出した．得られ
たPKパラメータより f＝100%としてPB散剤投与時の
定常状態 （PB散剤定常状態）における予測血中PB濃
度（予測値）を算出し，実測値と比較することで血中
PB濃度の変化を評価した．PK解析はBMs-Pod version 
8.06 （https://bmspod.web.fc2.com/） を使用した．次に，
PBは定常状態では血中PB濃度の変動がほとんどない
ため，どの時点でもTDMが可能とされている 2, 11）．そ
のため，PB散剤定常状態時におけるCL/fを式1から算
出した．

　CL/f ＝
PB散剤投与量

散剤定常状態時の血中PB濃度×投与間隔
（式1）

5． CLおよび実測値/予測値と日齢，体重，および
臨床検査値との関係

　CLおよび実測値 /予測値とPB静注開始時の日齢，体重
および臨床検査値について各々の相関性を確認した．臨
床検査値についてはPB静注開始時とPB散剤定常状態時
で有意差を認めた項目を対象とした．また，有意な相関
性を認めた2値について，線形近似および累乗近似を用
いて回帰式を求め，決定係数（R2）が高いほうを選択した．

6．統計処理
　連続変数の2群間以上の比較にはWilcoxonの順位和

検定を，2値の相関関係の評価にはSpearmanの相関係
数を用いた．有意水準はP＜0.05とした．解析には統
計ソフトEZR version 1.37を使用した．また，線形近似
はMicrosoft ExcelⓇ for Microsoft 365を，累乗近似は
Python 3.8.8を使用した．

7．倫理的配慮
　本研究は東京女子医科大学倫理委員会の承認（承認番
号：5798）を得て実施した．

結　果
　PB静注製剤からPB散剤へ切り替え，TDMを実施し
た小児患者は37名であり，除外基準に該当した患者29
名を除いた8名の患者を対象とした（図1）．PB静注開始
時の患者背景を表1に示す．日齢および体重の中央値（範
囲）はそれぞれ178日（9-851日），6.8 kg （2.8-11.3 kg）
であった．PBは全例においてけいれん治療に使用され
ており，原疾患としては細菌性髄膜炎4例，急性脳症2
例，急性硬膜下血腫1例，Gaucher病1例であった．PB
静注時にCLを低下させる薬剤としてVPAを1例が使用
していた．

図1　対象患者抽出フロー
PB：フェノバルビタール，TDM：薬物治療モニタリング
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　PB静注時の投与量，血中PB濃度，推定PKパラメー
タを表2に示す．PB静注負荷投与量の中央値 （範囲）
は20.1 mg/kg/回（17.7-22.2 mg/kg/回）で，PB静注時
の血中PB濃度は14.2-34.8 μg/mLの範囲で推移してい
た．PB静注時の血中PB濃度から算出したPKパラメー
タについて，CLおよび半減期（t 1/2）の中央値（範囲）
はそれぞれ9.33 mL/h/kg（7.35-11.13 mL/h/kg），58.3 h

（45.9-105.8 h）であった .
　PB散剤定常状態時の投与量，投与日数，実測値 /予
測値，CL/f，胃酸分泌抑制薬，投与経路を表3に示

す．症例2ではPB散剤5.6 mg/kg/日を4日間，続いて
6.7 mg/kg/日を4日間投与し，血中PB濃度が散剤開始5
日目で11.3μg/mL，8日目で13.7 μg/mLであり，増量
割合が1.2倍で軽微であること，増量割合と血中PB濃
度上昇率が一致していたことから8日目を定常状態とし
て扱った．PB散剤定常状態時における実測値の中央値 

（範囲） は20.6 μg/mL （10.0-31.2 μg/mL）であり，実測
値 /予測値の中央値 （範囲） は0.45 （0.17-0.92）であっ
た．PB散剤使用時に胃酸分泌抑制薬であるファモチジ
ンを4名が併用し，同じ4名が経管投与であった．また，

表1　PB静注開始時の患者背景

症例 日齢
（日）

体重
（kg）

ALB
（mg/dL）

AST
（U/L）

ALT
（U/L）

SCr
（mg/dL）

CRP
（mg/dL） 痙攣の原疾患 PB投与中に併用した

抗てんかん薬
1 744 11.3 2.6 99 22 0.28 0.51 急性脳症 MDZ, THP, F-PHT
2 804 9.0 3.6 61 48 0.19 0.12 Gaucher病 MDZ, LEV, VPA
3 26 3.6 1.4 85 38 0.42 10.18 細菌性髄膜炎 MDZ, F-PHT
4 851 10.0 3 251 794 2.52 1.67 急性脳症 THP, LEV, CZP
5 262 7.6 2.2 43 14 0.28 5.83 急性硬膜下血腫 MDZ, DZP
6 26 3.3 1.8 13 23 0.22 16.36 細菌性髄膜炎 MDZ
7 9 2.8 3.7 49 34 0.37 6.90 細菌性髄膜炎 MDZ, THP
8 93 6.1 2.2 141 131 0.17 20.70 細菌性髄膜炎 THP

中央値 178 6.8 73 36 0.28 6.37 　
PB：フェノバルビタール，ALB：血清アルブミン値，AST：アスパラギン酸アミノトランスフェラーゼ，ALT：アラニンアミノトランスフェラーゼ， 
SCr：血清クレアチニン，CRP：C反応性タンパク，MDZ：ミダゾラム，THP：チオペンタールナトリウム，F-PHT：ホスフェニトイン，
LEV：レベチラセタム，DZP：ジアゼパム，VPA：バルプロ酸ナトリウム，CZP：クロナゼパム

表2　PB静注時のPB静注製剤投与量，血中PB濃度，および血中PB濃度から推定した薬物動態パラメータ

症例 PB静注
負荷投与量 a）

PB静注維持量と
維持量の投与日数 b） 血中PB濃度と測定時期 c） CL

（mL/h/kg）
Vss

（L/kg）
Ke

（1/h）
t 1/2

（h）

1 17.7 5.3 （1日），8.0 （7日） 28.0 （day1）， 20.7 （day2）， 22.4 （day3），
29.1 （day6） 8.89 0.62 0.014 48.4

2 22.2 5.6 （2日） 28.0 （day2）， 25.8 （day4） 9.68 0.64 0.015 45.9

3 20.2 9.8 （1日），5.6 （13日） 14.2 （day2）， 26.6 （day9）， 29.5 （day16） 7.43 1.14 0.007 105.8

4 20.0 10.0 （1日）， 7.5 （4日）， 9.0 （7日） 20.2 （day1）， 19.3 （day2）， 21.7 （day4），
28.0 （day8）， 26.5 （day11）， 25.7 （day14） 11.13 0.83 0.013 51.5

5 19.7 5.3 （7日） 23.1 （day1）， 21.0 （day3）， 20.1 （day5） 8.98 0.79 0.011 60.7

6 18.0 7.5 （5日），10.5 （2日） 19.4 （day1）， 16.1 （day2）， 19.2 （day3），
24.8 （day5）， 26.1 （day7） 9.73 0.86 0.011 61.0

7 21.1 5.3 （5日），7.7 （4日） 19.8 （day3）， 23.6 （day6）， 27.1 （day7），
34.8 （day10） 7.35 0.95 0.008 89.9

8 21.4 ― 23.4 （day1）， 21.8 （day2） 9.99 0.81 0.012 55.9

中央値 20.1 ― ― 9.33 0.82 0.012 58.3

PB：フェノバルビタール，CL：クリアランス，Vss：分布容積，Ke：消失速度定数，t 1/2：半減期
a）：mg/kg/回で表記　b）：mg/kg/日 （投与日数） で表記，c）：μg/mL （測定時期），PB静注開始日をday1として表記
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PB散剤定常状態時におけるCL/fの中央値（範囲）は
20.80 mL/h/kg（13.21-43.36 mL/h/kg）で，PB静注時の
fは100%であるため，静注時のCLと比較したところ，
PB散剤定常状態時のCL/fが有意に高値（P＜0.01）を示
した（図2）．
　PB静注開始時とPB散剤定常状態時の臨床検査値を
表4に示す．ALB，AST，ALT，SCrには有意差を認め
なかったが，CRPはPB静注開始時のほうが有意に高値
であった（P＜0.01）．次に，静注時のCLおよび実測値
/予測値と静注開始時の日齢，体重およびCRPとの相関
性を表5に示す．CLと日齢および体重の相関係数はそ

れぞれ0.97（P＜0.01），0.95（P＜0.01）であり，実測
値 /予測値と日齢および体重の相関係数はそれぞれ0.99

（P＜0.01），0.93（P＜0.01）と有意な正の相関性を認
めた．一方，CRPとCLおよび実測値 /予測値との相関
係数はそれぞれ－0.67 （P＝0.083），－0.71 （P＝0.058）
であり，有意差はないが負の相関関係にある傾向が見ら
れた．また，静注時のCLおよび実測値 /予測値と日齢
との回帰式では，両者とも累乗近似でR2 が高値であり，
体重との回帰式では，CLでは線形近似で，実測値 /予
測値では累乗近似でR2 が高値であった（図3）.

表3　PB散剤定常状態時におけるPB散剤投与量，投与日数，血中PB濃度の実測値と予測値，CL/f，胃酸分泌抑制薬，投与経路

症例 PB散剤投与量
（mg/kg/日）

投与
日数 a）

実測値
（μg/mL）

予測値
（μg/mL） 実測値 /予測値 CL/f

（mL/h/kg）
胃酸分泌
抑制薬

投与
経路

1 12.9 10 31.2 62.1 0.50 17.27 ファモチジン 経管
2 b） 6.7 8 13.7 27.0 0.51 20.26 ファモチジン 経管
3 11.6 26 22.6 76.7 0.29 21.34 ファモチジン 経管
4 8.9 16 28.1 30.6 0.92 13.21 ファモチジン 経管
5 7.3 34 18.6 37.1 0.50 16.39 無 経口
6 12.5 14 12.0 49.3 0.24 43.36 無 経口
7 8.1 19 10.0 60.3 0.17 33.78 無 経口
8 14.8 14 23.0 58.4 0.39 26.82 無 経口

中央値 10.2 15 20.6 53.8 0.45 20.80

PB：フェノバルビタール，CL/f：クリアランス /生物学的利用率
a）：投与日数はPB散剤投与量を実測値測定日まで投与した日数
b）： 症例2では5.6 mg/kg/日を4日間，続いて6.7 mg/kg/日を4日間投与し，血中PB濃度が5日目で11.3 μg/mL，8日目で13.7 μg/mLで

あった．増量割合が1.2倍で軽微であること，増量割合と血中PB濃度上昇率が一致していたことから，8日目を定常状態として扱った．

図2　PB静注時とPB散剤定常状態時のCL/fの比較
Wilcoxonの順位和検定，●：中央値，◯：個々の値
PB：フェノバルビタール，CL/f：クリアランス /生物学的利用率
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表4　PB静注開始時とPB散剤定常状態時における臨床検査値

臨床検査値 PB静注開始時 PB散剤定常状態時 P値
ALB （mg/dL） 2.4 （1.4-3.7） 3.5 （3.1-4.6） 0.055

AST （U/L） 73 （13-251） 41 （12-113） 0.109
ALT （U/L） 36 （14-794） 26 （9-83） 0.250

SCr （mg/dL） 0.28 （0.17-2.52） 0.21 （0.17-0.35） 0.148
CRP （mg/dL） 6.37 （0.12-20.70） 0.11 （0.03-0.29） ＜0.01

中央値 （範囲） で表記，Wilcoxonの順位和検定
PB：フェノバルビタール，ALB：血清アルブミン値，AST：アスパラギン酸アミノトランスフェラーゼ，
ALT：アラニンアミノトランスフェラーゼ，SCr：血清クレアチニン，CRP：C反応性タンパク

表5　 PB静注時のCLおよび実測値/予測値とPB静注開始の日齢，体重，
およびCRPとの相関性

項目 CL （mL/h） 実測値 /予測値
日齢 0.97 （P＜0.01） 0.99 （P＜0.01）
体重 0.95 （P＜0.01） 0.93 （P＜0.01）
CRP －0.67 （P＝0.083） －0.71 （P＝0.058）

Spearmanの相関係数 （P値） で表記
PB：フェノバルビタール，CL：クリアランス，CRP：C反応性タンパク

図3　静注時のCLおよび実測値/予測値と日齢および体重の回帰式
A）：静注時のCLと日齢，CL=11.45×日齢 0.32 （R2＝0.95）
B）：静注時のCLと体重，CL=10.35×体重－6.01 （R2＝0.96）
C）：実測値 /予測値と日齢，実測値 /予測値＝0.11×日齢 0.27 （R2＝0.71）
D）：実測値 /予測値と体重，実測値 /予測値＝0.09×体重 0.83 （R2＝0.66）
CL：クリアランス
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考　察
　本研究ではPB静注製剤からPB散剤へ切り替える際，
CL/fの上昇に伴い予測より血中PB濃度が低下する可能
性が示された．その要因として主に3つの理由が考えら
れた．
　1つ目として，成長過程における吸収の問題が示唆
された．新生児の胃内pHは出生直後では中性付近の
pH6-8と高く，24-48 hでpH3まで低下し，その後10日
以内に再び中性に戻り，それから哺乳により胃酸分泌が
促進され，2年後に成人と同程度の胃内pHになる 10, 12）．
そのため，PBのような酸性薬剤は胃内pHが上昇してい
る新生児ではイオン型が増加し，吸収率が低下すると考
えられ，実際に平均日齢26.8日の新生児を対象に，PB
静注患者と懸濁液を経口投与した患者についてPPK解
析を実施した研究では，f＝48.9%と報告された 5）．ま
た，平均日齢15.8日の新生児を対象にPB坐剤投与患者
と散剤投与患者についてPPK解析を実施した研究では，
f＝48.3%と報告された 6）．本研究では，症例3，6，7で
実測値 /予測値が0.3未満であったが，3名ともPB静注
開始時の日齢が30日未満であり，これまでの報告を加
味すると fの低さが要因の1つと考えられた．一方，年
齢の中央値が0.28歳の新生児，乳児を対象に，PB静注
患者とエリキシル剤を経口投与した患者についてPPK
解析を実施した研究では，f＝89%と成人と同等の値が
示された 7）．この研究では，以前に報告されている新生
児の fとの相違について年齢の違いによる胃酸分泌の成
熟度が要因と考察されている．本研究の症例4では実測
値 /予測値が0.92と1に近かったが，PB静注開始時には
成人の胃内pHと同程度となる2歳を過ぎており，成人
と同程度の胃内pHであった可能性が高く，fが成人同様
の100%付近となっていた可能性が考えられた．そして，
本研究では日齢および体重と実測値 /予測値との間に正
の相関が認められ，その要因として日齢，体重が出生時
に近いほど胃酸分泌の成熟度が低く，fが低下し，実測
値 /予測値の低下に繋がったと考えられた．
　2つ目として，成長および病態変化に伴う代謝の変化
が示唆された．新生児におけるPBのPKをまとめた総説
では，22報中，14報で体重が，9報で出生後年齢がPK
パラメータの共変量に組み込まれていると記されてい
る 13）．本研究では，静注時のCLと日齢および体重に正
の相関性が認められ，これまでの報告と一致していた．
さらに，PBの t 1/2は出生後10日では平均114 h，11-30日
では平均73.2 h，31-70日では平均41.2 hと新生児から
乳児にかけて急速に代謝能が亢進し，そこから小児期ま
で t 1/2 は平均37 hとなり，成人までに t 1/2 が73-139 hへ
徐々に延長することが判明している 2）．そのため日齢が
低い新生児，乳児では投与期間中にも進んでいる成長に
伴いCLが亢進するため，日齢が低いほど実測値 /予測
値が低値を示したと考えられた．一方，PBは主にシト

クロムP450（CYP）2C9により代謝され，CYP2C19，
CYP2E1も関与している 14, 15）．CYP2C19は炎症反応が
高い状態で，その代謝活性の低下が報告されており 16），
新生児を対象にPBのPPK解析を実施した研究で，17例
中1例で血中PB濃度のピーク値がモデルの予想と乖離
しており，CRPが10 mg/dLであったことから炎症によ
るCYPの活性低下が生じ，CL低下を招いたと考察され
ている 17）．本研究では有意差はないものの静注開始時
のCRPと静注時のCLが負の相関関係にある傾向が見ら
れたこと，静注時と比較しPB散剤定常状態時のCRPが 
有意に低値であったことから，代謝活性が改善し実測値 /
予測値の低下に一部寄与した可能性が考えられた．
　3つ目として，散剤投与時の量的損失が示唆された．
散剤とエリキシル剤の血中PB濃度 /PB投与量 （C/D） を
比較した報告では，散剤のC/Dは平均値3.6 kg・day/L
であったが，エリキシル剤では平均値5.7 kg・day/Lと
有意に高値であり，散剤分包時および溶解時の量的損失，
チューブへの付着が理由と推察されている 18）．一方で散
剤とエリキシル剤のC/Dに差がなかったとする報告も
あり 19），剤形による損失の違いは明確になっていない．
しかし，実地臨床においては重要な視点であり，本研究
での内服は散剤のみであったことから，エリキシル剤を
含めた詳細な検討が必要と考えられた．
　以上より，静注製剤から散剤に切り替える際に，胃酸
分泌の未熟による低い fと成長に伴うクリアランスの亢
進によりCL/fが上昇し，さらに炎症反応改善によるCL
の改善，量的損失などの要因が複合して実測値 /予測値
の低下を生じたと考えられた．そして，実測値 /予測値
の個人差は胃酸分泌や代謝の成熟度の差が影響してい
ると考えられた．したがって，新生児，乳児，幼児で
PB静注製剤からPB散剤へ切り替える際は，剤形変更と
成長に伴うCL/fの変化を念頭におき，通常より頻回に
TDMを実施して投与量を調節する必要があると考えら
れた．
　本研究の限界として，患者数が少なく後方視的な検討
であり，さらに日齢に偏りがある点が挙げられる．次に，
CL/fは fの低下またはCLの上昇により値が上昇するが，
本研究ではCL/f上昇に対する fとCLの寄与度は明確に
できていない．次に，実測値 /予測値に対するVPA，ファ
モチジン，経管投与の影響について，明らかな影響は見
られなかったが，症例数が少ないため統計解析は実施で
きていない．また，量的損失についてはエリキシル剤に
より除外できる可能性があるが，エリキシル剤での検討
は実施できていない．今後，より多くの症例を対象に
PBを静注から内服に変更した際の血中PB濃度変化を
検討することで，より安全で適正なPBの使用に繋がる
と考える．
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結　論
　新生児・乳児・幼児においてPB静注製剤からPB散
剤へ切り替える際は，予測より血中PB濃度が低下する
可能性があり，慎重なTDMが必要である．

著者役割
　岡本　剛は，論文の構想，デザイン，データ収集，データ
解析を行い，論文を作成した．寺田圭奈恵，古谷絵茉里，小
林恵美子は，データの分析と解釈，および論文全体の批判的
校閲に関与した．全著者は論文の最終版を承認している．

利益相反
　開示すべき利益相反はない．

引用文献
1） Hauptmann A. Luminal bei epilepsie. Munch Med 

Wochenschr 1912；59：1907-1909.
2） Patsalos PN, Berry DJ, Bourgeois BF, et al. Antiepileptic 

drugs--best practice guidelines for therapeutic drug 
monitoring: a position paper by the subcommission 
on therapeutic drug monitoring, ILAE commission on 
therapeutic strategies. Epilepsia 2008；49：1239-1276.

3） Meyer MC, Straughn AB, Raghow G, Schary WL, 
Rotenberg KS. Absorption of phenobarbital from tablets 
and elixir. J Pharm Sci 1984；73：485-488.

4） Nelson E, Powell JR, Conrad K, et al. Phenobarbital 
pharmacokinetics and bioavailability in adults. J Clin 
Pharmacol 1982；22：141-148.

5） Marsot A, Brevaut-Malaty V, Vialet R, Boulamery 
A, Bruguerolle B, Simon N. Pharmacokinetics and 
absolute bioavailability of phenobarbital in neonates and 
young infants, a population pharmacokinetic modelling 
approach. Fundam Clin Pharmacol 2014；28：465-471.

6） Yukawa M, Yukawa E, Suematsu F, et al. Population 
pharmacokinetics of phenobarbital by mixed effect 
modelling using routine clinical pharmacokinetic data in 
Japanese neonates and infants: An update. J Clin Pharm 
Ther 2011；36：704-710.

7） Moffe t t  BS,  Weingar ten  MM, Gala t i  M,  e t  a l . 
Phenobarbital population pharmacokinetics across the 
pediatric age spectrum. Epilepsia 2018；59：1327-1333.

8） 日本TDM学会 抗てんかん薬TDM標準化ガイドライ
ン策定委員．抗てんかん薬TDM標準化ガイドライン

（STATEMENT） 2017 Version 1.0．TDM研究 2017；34：
67-95.

9） ノーベルファーマ株式会社．ノーベルバールⓇ静注用
250mg　インタビューフォーム　第12版　2023年1月
改訂．

10） Lu H, Rosenbaum S. Developmental pharmacokinetics 
in pediatric populations. J Pediatr Pharmacol Ther 2014；
19：262-276.

11） Lim SY, Pettit RS. Pharmacokinetic considerations in 
pediatric pharmacotherapy. Am J Health Syst Pharm 
2019；76：1472-1480.

12） Batchelor HK, Marriott JF. Paediatric pharmacokinetics: 
Key considerations. Br J Clin Pharmacol 2015；79：
395-404.

13） Šíma M, Michaličková D, Slanař O. What is the Best 
Predictor of Phenobarbital Pharmacokinetics to Use for 
Initial Dosing in Neonates? Pharmaceutics 2021；13：301.

14） Methaneethorn J, Leelakanok N. Pharmacokinetic 
variability of phenobarbital: a systematic review 
of population pharmacokinetic analysis. Eur J Clin 
Pharmacol 2021；77：291-309.

15） Pacifici GM. Clinical Pharmacology of Phenobarbital in 
Neonates: Effects, Metabolism and Pharmacokinetics. 
Curr Pediatr Rev 2016；12：48-54.

16） Lenoir C, Rodieux F, Desmeules JA, Rollason V, 
Samer CF. Impact of Inflammation on Cytochromes 
P450 Activity in Pediatrics: A Systematic Review. Clin 
Pharmacokinet 2021；60：1537-1555.

17） Völler S, Flint RB, Stolk LM, et al. Model-based clinical 
dose optimization for phenobarbital in neonates: An 
illustration of the importance of data sharing and external 
validation. Eur J Pharm Sci 2017；109S：S90-S97.

18） 常盤智穂子，中島　勝．フェノバルビタールを散剤から
エリキシル剤に変更後，血中濃度が高値となった1例．
日小児臨薬理会誌 2018；31：50-53.

19） Shiraishi C, Matsuda H, Ogura T, Iwamoto T. Factors 
affecting serum phenobarbital concentration changes 
in pediatric patients receiving elixir and powder 
formulations. J Pharm Health Care Sci 2021；7：7.

－54－

日本小児臨床薬理学会雑誌　第37巻第１号（2024年）

－54－



要旨
　前報において，官能検査の結果をもとにデキサメタゾ
ンエリキシル（デカドロンⓇエリキシル）の情報提供書
を作成し，同時に小児の服用状況を確認するためにアン
ケートを実施したことを報告した．しかし，回答数が少
なく十分な結論に至らなかった．今回32名の回答をも
とに，情報提供書の改訂を目的に2回目の官能検査を実
施した．その結果，新たにチョコレートソース，イオン
飲料などが服薬を助ける食品・飲料であることがわかっ
た．水での希釈はあまり服用率を改善しない．強い甘み
が苦手な場合，冷やして飲むと甘さが抑えられ後味の苦
味も薄くなる．ハチミツは，入れすぎるとかえって飲み
にくいので少量加えるとよく，服用量をあまり増やさず
味をマスキングできる．液剤の味マスキング情報は少な
いが，今回のような方法で情報提供書を作成すれば患者
指導に貢献できるツールを作成できると考える．

キーワード： 服薬拒否，服薬補助食品，デキサメタゾン
エリキシル

緒　言
　小児の薬物治療において患児が内服を拒否することは
多く，どのようにして内服させるかは大きな課題であ
る．デキサメタゾンエリキシル （デカドロンⓇエリキシ
ル）は小児適応があり気管支喘息や喘息性気管支炎等に
汎用されている薬剤であるが，拒薬する患児は多く，ま
た服薬方法の指導においてもあまり情報がなかったた
め，前報において，地方独立行政法人広島市立病院機構
広島市立舟入市民病院薬剤科 （以下当院） では，混合す

ることで服薬アドヒアランスを向上させる可能性のある
食品・飲料について職員等で官能検査を行い，飲みやす
くなると考えられた食品・飲料についての情報提供書を
作成した．同時に小児に適した服薬補助食品の情報を得
ることを目的にインターネットでアンケートを行い分析
した 1）．この度，情報提供書の改訂を目的にアンケート
の解析および追加の官能検査を行ったので報告する．

対象と方法
1．アンケート
　患者背景を知るために2022年2月～2023年6月に，
デキサメタゾンエリキシルを当院小児科で院内処方され
た患者の年齢，主病名，処方内容について診療録より後
方視的に調査した．
　また，前報のとおり，デキサメタゾンエリキシルに混
ぜると飲みやすくなると評価した食品・飲料9品目 （コ
コア，ピーチネクターⓇ，バニラアイス，チョコアイ
ス，練乳，イチゴジャム，キャラメルソース，きざんだ
バナナに混ぜる，ハチミツ）を記載した情報提供書を作
成した．製造販売元に問い合わせた結果，冷やすもしく
は水で薄めると服用しやすくなるとのコメントがあった
ため服用方法として併記した（図1）．この情報提供書
を，2022年2月～2023年6月に当院小児科を受診しデ
キサメタゾンエリキシルを院内処方された患者に配布し
た．配布は，投薬窓口にて服薬指導する薬剤師が，デキ
サメタゾンエリキシルの服用経験がない，もしくは服用
できなかったことがあるなど服薬サポートの必要性があ
ると判断した場合に行った．その際，同一紙面にQRコー
ドを記載してインターネット上で無記名のアンケートを
実施した．設問は①から順番に回答していく形式にし， 

［原　著］

デカドロンⓇエリキシルの服薬コンプライアンス向上に
関する検討（第2報）

―小児における服薬に関するアンケート結果と官能検査―

安永　顕子，佐古　有紀，吉川　明良，河瀬　志保

地方独立行政法人広島市立病院機構広島市立舟入市民病院薬剤科

A study on improving medication compliance with DECADRONⓇ elixir （part2）：
results of questionnaire on medication in children and taste test

Akiko Yasunaga, Yuki Sako, Akiyoshi Kikkawa and Shiho Kawase

Department of Pharmacy, Hiroshima City Funairi Citizens Hospital
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①デキサメタゾンエリキシルを処方されたお子さんの年
齢についてお答えください，②デキサメタゾンエリキシル
をそのまま飲めましたか？（回答方法は「そのまま飲めた」
と「飲めなかった」の2択），③どうしたら飲めましたか？

（回答方法は「お口直しをした」「食品・飲料に混ぜた」「そ
の他（自由記載）」の3択），④試してみて飲めなかったも
のをお答えください．（情報提供書に記載した食品・飲料
9品目と水とその他（自由記載）より選択方式で複数回答

可），⑤飲めなかった理由はなぜだと思いますか？（「味」
「におい」「量が多い」「わからない」「その他（自由記載）」
より選択方式で複数回答可），⑥何と混ぜたら飲めました
か？（情報提供書に記載した食品・飲料9品目と水とそ
の他（自由記載）より選択方式で複数回答可），⑦なぜそ
れを試しましたか？（「扱いやすい」「入手しやすい」「お
子さんが好きだから」「理由はない」「その他（自由記載）」
から選択方式で複数回答可），とした（図2）．年齢別の

デカドロンエリキシルを処方された方へ

そのままで飲みにくい場合は、1回分をはかりとり、水などで薄めて飲んでください。
冷やしたり、氷を入れたりして飲むとやや飲みやすくなります。

《混ぜると飲みやすくなるもの》
・ココア ・ピーチネクター ・バニラアイス ・チョコアイス
・練乳 ・イチゴジャム ・キャラメルソース
・きざんだバナナに混ぜる
・ハチミツ（ただし1歳以上に限る。0歳児には使用しないでください。）

アンケート用QRコード

お子さんが「デカドロンエリキシルを飲めない」という訴
えをしばしば聞きます。そこで、どうしたら飲みやすくな
るのかという調査研究を行っています。当院職員で試した
結果、上記の食品を混ぜると飲みやすいという意見がでま
した。飲めないお子さんが少しでも飲めるように、アンケ
ート調査を実施しております 。

よろしければアンケート調査にご協力ください。スマート
ホンなどでお時間のあるときにアンケートに答えて頂くこ
とができます。パケット通信料や通信費は送信者の負担と
なることがあります。一部の携帯電話、パソコンで正しく
表示されない場合があります。予めご了承ください。

広島市立舟入市民病院 薬剤科

なお、個人情報は漏れないよう厳重に管理し、貴重な資料として取り扱わせていただきます。
また、アンケート結果はデカドロンエリキシルが処方された患者さん
及びそのご家族のために利用し、小児科系の学会で公表させて頂く予定です。

図１ 改訂前のデキサメタゾンエリキシルの服用方法に関する情報提供書

ＱＲ
コード

図1　改訂前のデキサメタゾンエリキシルの服用方法に関する情報提供書

図2　デキサメタゾンエリキシル内服に関するアンケート
※1：水，ピーチネクター，ハチミツ（1歳以上に限る），イチゴジャム，キャラメルソース，練乳，
ココア，バニラアイス，チョコアイス，きざんだバナナに混ぜる，その他（自由記載）より選択．

図２ デキサメタゾンエリキシル内服に関するアンケート

①デキサメタゾンエリキシルを処方されたお子さんの年齢についてお答えください。

②デキサメタゾンエリキシルをそのまま飲めましたか？

③どうしたら飲めましたか？

そのまま飲めた 飲めなかった

アンケート終了

お口直しをした 食品・飲料に混ぜた その他（自由記載）

④試してみて飲めなかったものをお答
えください。（複数回答可。空欄でも
⑥へ進める）※１

⑤飲めなかった理由はなぜだと思いま
すか？
（複数回答可で下記から選択）
味・におい・量が多い・
わからない・その他（自由記載）

⑥何と混ぜたら飲めましたか？
（複数回答可）※１

⑦なぜそれを試しましたか？
（複数回答可で下記から選択）

扱いやすい，入手しやすい、
お子さんが好きだから、
理由はない、
その他（自由記載）

図２ デキサメタゾンエリキシル内服に関するアンケート

①デキサメタゾンエリキシルを処方されたお子さんの年齢についてお答えください。

②デキサメタゾンエリキシルをそのまま飲めましたか？

③どうしたら飲めましたか？

そのまま飲めた 飲めなかった

アンケート終了

お口直しをした 食品・飲料に混ぜた その他（自由記載）

④試してみて飲めなかったものをお答
えください。（複数回答可。空欄でも
⑥へ進める）※１

⑤飲めなかった理由はなぜだと思いま
すか？
（複数回答可で下記から選択）

味・におい・量が多い・
わからない・その他（自由記載）

⑥何と混ぜたら飲めましたか？
（複数回答可）※１

⑦なぜそれを試しましたか？
（複数回答可で下記から選択）

扱いやすい，入手しやすい、
お子さんが好きだから、
理由はない、
その他（自由記載）
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服薬状況を調べる目的で①～③を，実際に服薬補助に使
用された食品・飲料について情報収集する目的で④～⑦
を設定した．アンケートは回答者に対して文書で趣旨を
説明し，本研究の参加についての同意を得られた場合に
回答を送信できるようにした．

2．デキサメタゾンエリキシルの官能検査
　アンケートの集計・分析をした結果に基づき，情報提
供書の改訂を目的として新たに11品目 （デキサメタゾ
ンエリキシル，デキサメタゾンエリキシルの冷蔵品，水
で1.5倍希釈，水で2倍希釈，食パン，麦茶，緑茶，カ
ルピスⓇ，アクエリアスⓇ，チョコレートソース，ハチ
ミツ）の官能検査を実施した．検査品目の選定理由は，
デキサメタゾンエリキシルは前報で官能検査を行ってお
らず，食品・飲料との混合によって本当に服用性が上がっ
ているか確認ができていなかったためで，冷蔵品と水は
製造販売元からの情報による記載で官能検査を行ってい
なかったために実施することとした．そして，家庭です
ぐに用意ができる食品・飲料の記載を増やすことにより
選択肢を広げる目的で食パン・麦茶・緑茶を，アンケー
ト結果を参考に，乳製品飲料（カルピスⓇ）・イオン飲
料（アクエリアスⓇ）・チョコレートソースを実施する
ことにした．ハチミツは前回結果の確認のため行った．
　デキサメタゾンエリキシルは常温で保管したものを用
いたが，デキサメタゾンエリキシル冷蔵品の官能検査の
み家庭用冷蔵庫で24時間冷やしたものを使用した．
　方法は前回と同様とし，食品・飲料とデキサメタゾン
エリキシルを1：1 （水は1：2も設定）で混合し，当院
薬剤師9名 （30歳台3名，40歳台3名，50歳台3名）を
被験者として，1名ずつ実施した．液体はティースプー
ンにスポイトで1～2滴たらし，固形はティースプーン
1杯分を口に含んだ後で嚥下した．試料と試料の間には
採点と味の感想を記入する時間を設け，記入が終了して
から次の検査を実施した．
　官能評価項目は「非常に飲みやすい」を「3」，「風味
は残るが飲みやすい」を「2」，「やや飲みにくい」を「1」，

「飲みにくい」を「0」と4段階の採点法で判定した．点
数以外にも味の感想を求めた．
　「2」の「風味は残るが飲みやすい」以上の判定を飲み
やすくなったと判断した．また，9名による総合判定で，
採点の平均値が「2」以上をデキサメタゾンエリキシル
が飲みやすくなる食品・飲料と評価した．
　官能検査の結果は，統計解析ソフトStatcel3を用いて
Kruskal-Wallis検定を行い，試料間で飲みやすさに差が
あるかどうかを確認した．多重検定はSteel法で行い，
デキサメタゾンエリキシルと各食品・飲料とを比較した．
有意水準はp＜0.05とした．
　本研究は，当院倫理委員会の実施承認を得て実施した

（受付番号2021015）．

結　果
1．アンケート
　調査期間に当院小児科院内処方でデキサメタゾンエ
リキシルを処方された患者は，1923名 （0～14歳）で1
～4歳の幼児期の患者が全体の72%を占め多いことがわ
かった （表1）．1884件（98%）が小児救急診療（17時
半から翌朝8時半の夜間もしくは土・日・祝日）の処方
で，39件（2%）が開院日の処方であった．疾患の内訳は，
小児喘息性気管支炎やクループ性気管支炎等の呼吸器系
疾患が1748名 （91%），蕁麻疹などのアレルギー症状が
75名（4％），その他100名（5％）であった．1回服用量
は0.5～25 mLと幅があったが，95.6%は10 mL以下で
あった．また，1回量として多いのは5 mLと10 mLであっ
た（図3）．
　情報提供書は，1446名に配布し，32名（2.2%）から
回答があった．年齢の内訳は0～5歳と7歳であった．14
名（43.7%）はそのまま飲めていた．そのままでは飲め
なかった18名は，「どうしたら飲めましたか？」に対し

「食品・飲料に混ぜた」と回答した人が15名（46.9%）で，
1～5歳と7歳の患児で選択されていた．「お口直しをし
た」が2名（6.3%），「スポイトを使用した」が1名（3.1%）
であった（表2）．「食品・飲料に混ぜた」と回答した15
名のうち，試した食品・飲料が1品目で飲めた人が6名，
2品目が7名，3品目が1名，4品目が1名であった．
　「食品・飲料に混ぜた」と回答した15名のうち，12名
は情報提供書に記載のある食品・飲料を試していた．情
報提供書に記載した食品・飲料のうち一番試されていた
のは水で，10名が試みて2名が飲めた．さらに氷を追加
して飲めた人が1名いた．他に飲めていたのは，練乳，
チョコアイス，ココアが1名ずつであった．ハチミツを
試した人は2名いたが，いずれも多量のハチミツを入れ
すぎて飲めなかったと回答した．その他，バニラアイス，
ココアが1名ずつ飲めなかったと回答した．
　情報提供書にない食品・飲料で飲めたのが，ピルク
ルⓇ・ヨーグルト・ヤクルトⓇ・ブドウゼリー・ファン
タⓇグレープ・お薬飲めたねⓇチョコ・ピーチゼリー・
アクアライトⓇ（乳児用イオン飲料）・チョコソース・
メイプルシロップで，飲めなかったのが野菜ジュースで
あった．
　飲めなかった理由は味が13名，薬の量が4名，にお
いが2名，ハチミツを入れすぎたことが2名，わからな
いが3名だった．
　「食品・飲料と混ぜた」人がなぜそれを試したのかは，

「子どもが好きだから」が6名，「扱いやすいから」が6名，
「入手しやすいから」が5名であった．その他として「情
報提供書に書いてあったので」との記載が2件，「薬と
味が似ているのではないかと思ってブドウゼリーを選ん
だ」や「情報提供書のハチミツが家になかったのでメイ
プルシロップを使用した」があった．
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2．デキサメタゾンエリキシルの官能検査
　官能検査による飲みやすさを示す平均値は図4のとお
りであった．
　デキサメタゾンエリキシルは平均値1.33点で「飲み
やすい」の基準の2点に届かなかった．感想としては，

「ねっとりと甘い」「後味が苦い」「後味が残る」「チェリー
のにおいがする」「大人は飲みやすいけど子どもが飲め
るかは疑問な味だ」等があった．
　デキサメタゾンエリキシルを冷やしたものは平均値が
1.11点で，常温で飲んだ場合よりも評価が下がった．「常
温よりも苦味が出る」「ねっとりした甘味が薄まりさらっ
とする」「後味は残りにくくなる」などの感想があった．
　水で薄める方法については，2倍希釈が平均値1.89

点，1.5倍希釈が平均値1.56点と，薄めたほうが評価は
よかったが，2点以下だった．「薄めると苦味がでるの
で薄めないほうがよい」という意見もみられた．
　チョコレートソースの平均値2.44点，ハチミツ2.44
点，アクエリアスⓇ2.11点であり，これらは2点以上で
あった．チョコレートソースは「味は一番カバーされる」

「混ざりにくく見た目が悪い」など，ハチミツは「デカ
ドロンⓇの苦味がうまくカバーできている」「1：1では
量が多く独特な風味が気になる」など，アクエリアスⓇ

は「酸味とのバランスがちょうどよい」「うまくカバー
されて飲みやすい」などの感想があった．
　カルピスⓇは1.78点だった．カルピス原液で検査を
行ったが「普通に飲むぐらいに薄めたほうがよかったの

表1　院内処方でデキサメタゾンエリキシルを処方された患者の年齢

年齢 0歳 1歳 2歳 3歳 4歳 5歳 6歳 7歳 8～14歳 総数
人数 （人） 190 445 354 328 262 147 79 49 69 1923
割合 （％） 9.9 23.1 18.4 17.1 13.6 7.6 4.1 2.6 3.6 100
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デキサメタゾンエリキシル１回服用量（ｍL）

図３ 院内処方でデキサメタゾンエリキシルを処方された患者の１回服用量図3　院内処方でデキサメタゾンエリキシルを処方された患者の1回服用量

表2　アンケートの年齢別回答人数と服用方法の内訳 （人数）

年齢 0歳 1歳 2歳 3歳 4歳 5歳 6歳 7歳 総数 （割合）
回答者 1 7 6 5 2 7 0 4 32（100%）

そのままで飲めた 1 4 1 2 1 4 1 14（43.7%）
食品・飲料に混ぜた 3 5 1 1 2 3 15（46.9%）

お口直しをした 1 1 2（ 6.3%）
スポイトで飲めた 1 1（ 3.1%）
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ではないか」という意見があった．麦茶と緑茶は平均値
1.67点であった．「うまみや風味で苦味が少し和らぐ」

「麦茶の風味と合わない」「緑茶は苦味が出る」との感想
があった．食パンは1.33点で改善しなかった．デキサ
メタゾンエリキシルの赤色に染まり「見た目が嫌」との感
想や，「パンの香りと薬の香りが合わない」などがあった．
　Kruskal-Wallis検定で，危険率5％で検定を行った結果，
混ぜる食品・飲料のちがいにより飲みやすさに差がある
ことが確認された（p＝0.020451）．多重検定（Steel法）
にて，デキサメタゾンエリキシルのみの場合と，他の食品・
飲料とを混ぜたものを比較した結果，ハチミツは危険率
5%で有意差があり飲みやすくなるとわかった．

考　察
　アンケートの回収率が2.2%と低かったが，処方の98％
が小児救急診療受診の患者であり，当院がかかりつけで
はない患者が多いことが一因と推測される．また，回答
数が少ないため年齢別の服薬状況はわからなかった．
　処方解析とアンケートの集計より，幼児期の患者を対
象とし，服用量は10 mLを想定して情報提供書の記載
を考えるのがよいと思われた．
　成人の至適嚥下量は約20 mL程度で，個人差が大き
いといわれる 2, 3）．また，嚥下機能は口腔内容積と相関
性があり，口腔内容積は身長や頭部の大きさと相関性が
ある 4）ことから，小児の至適嚥下量は年齢によって異な
り，成人よりも少ないと予測される．薬液10 mLを食品・
飲料で2倍希釈すると1回量20 mLとなり1回では飲み
込めない可能性が高いため，加える矯味剤は量が少なく
て済むものが好ましい．服用量が多い場合は交互に口直
しする方法 5）も考えられるが，お口直しを選択した患者

は32名中2名と少なかった．以上をふまえ，情報提供
書に食品・飲料を加える際には全体量がなるべく少なく
なるよう注意を記すことにした．
　デキサメタゾンエリキシルの服用性については，ア
ンケート結果よりそのまま飲めた人は5割以下であるこ
と，そのままでは飲めなかった患者が1～7歳と幅広い
年齢であったこと，官能検査で飲みやすい味の基準とし
た2点を下回ったことから，飲みにくい薬であることが
確認できた．その飲みにくさはペパーミントおよびチェ
リー様という独特のにおいと強い甘みがある 6）こと，デ
キサメタゾンは錠剤粉砕でわかるように強い苦味があ
り 5），また含有するエタノールも苦味と甘味がある 7）こ
とに由来すると考えられた．また，アンケートより飲め
なかった理由には，味，量，においなどが挙がったが，
これらは子どもが服薬を嫌がる原因として先行研究でも
報告されている 8-10）．また，アンケートで味が似ている
と思ってブドウゼリーを選んだとの回答もみられた．そ
こで，情報提供書にデキサメタゾンエリキシルの味，に
おいなどの情報を追加することにした．
　前回「水などで薄めること」を提案しており，患者ア
ンケートで水は一番試されていたが飲めた人は少なかっ
た．そこで官能検査を実施したところ，飲みやすいとし
た基準値に届かなかったので，水はこの薬に用いるのは
難しいことがわかった．情報提供書の水に関する記述は
削除とした．
　また，「冷やすこと」も提案していたが，官能検査を
してみたところ点数は改善しなかった．しかし，被験者
の感想より味の感じ方に変化があり，服用中の甘味と後
味の苦味を抑えることがわかった．常温と冷蔵で味に変
化があると記載することにした．
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図４ 飲みやすさを示す官能検査結果（平均値）

判定基準 ―４段階評価―

3 非常に飲みやすい

2 風味は残るが飲みやすい

1 やや飲みにくい

0 飲みにくい

＊

図4　飲みやすさを示す官能検査結果 （平均値）
品名のデキサメタゾンはデキサメタゾンエリキシル，冷蔵品はデキサメタゾンエリキシルを
冷やしたもの，チョコソースはチョコレートソースを示す．
＊：p＜0.05
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　官能検査の結果，高評価であったのはチョコレート
ソースであった．カカオ由来の食品は薬の味をマスク
することが知られている 11-13）．われわれの前回検査でも
チョコアイス，ココアが好評であった．今回試した製品
は混ざりにくかったので，見た目を嫌がる被験者がいた
が，混ざりやすい性状のものを選べば服用性は高いと思
われる．
　チョコレートソースや食パンの検査では，「見た目が
嫌だ」という意見がでた．この問題を解決するには似た
色味か，デキサメタゾンエリキシルの色味を邪魔しない
色の液体同士での混合が望ましい．今回の検査ではアク
エリアスⓇが色味もよく飲みやすいと評価された．モル
ヒネ塩酸塩内用液剤（オプソⓇ内用液）が，甘味成分と
酸味・清涼感の成分および旨味成分を配合することでモ
ルヒネの苦味を抑制している 14, 15）ように，アクエリア
スⓇ16）のようなイオン飲料も甘味・酸味・塩味・旨味な
どを併せ持つことにより苦味をマスキングするのかもし
れない．イオン飲料が甘味・酸味・塩味を併せ持つこと
によりプレドニゾロン粉末の苦味抑制効果があるとの報
告もある 17）．
　そこで，チョコレートソースとイオン飲料を情報提供
書に加えることにした．
　また，アンケートより飲めなかったことが判明したた
め再度ハチミツを検査したが，前回と同様に高評価であ
り，デキサメタゾンエリキシル内服に有用であると考え
られた．ただし，1：1では患者アンケートの回答にも
あるように，ハチミツの味が濃いので入れすぎないよう
に注意が必要である．よって，情報提供書のハチミツの

欄に添加量に関する注意を掲載することにした．
　以上をふまえて情報提供書を改訂した（図5）．

結　論
　デキサメタゾンエリキシルは服薬しにくい薬であるこ
とがわかった．保護者は患児が服用できるまで，方法を
2～3回変えて工夫して服薬させている．情報提供書は
参考とされていたが，現状ではサポートツールとしての
有用性は十分とはいえないため改訂を行った．
　そのままで服用する場合，甘味を好むか好まないかで
対処方法が異なる．甘いほうがよければ常温で，苦手な
らば冷やして飲むことを推奨できる．
　水・緑茶・麦茶などはあまり服用性を改善しない．2
倍程度の希釈が必要で量も多くなる．
　ハチミツ，チョコレートソースなどが味のマスキング
力があり，アクエリアスⓇなどのイオン飲料も有用だと
考えられた．
　臨床現場で服薬方法に関する資材が必要となったた
め，大人での官能検査をもとに情報提供書を作成し，臨
床でのアンケート結果を取り入れることで改善すること
ができた．資材を使用することにより，薬剤師間での指
導方法や指導スキルの差を少なくして，服薬指導を実施
することが可能になったと思う．保護者が薬剤師に求め
る情報は「薬の飲み方」が最も多いとの報告があり 10），
服薬方法の指導は薬剤師の重要な任務である．子どもた
ちが薬を飲む手助けができるよう今後も情報収集を行
い，検討を重ねていきたいと考える．

デカドロンエリキシルを処方された方へ

★このお薬は「ペパーミントとチェリーのにおい」があり、
甘味と少し苦味があります。

★常温では甘みを感じます。冷やすとすっきりとして苦味が抑えられます。
★そのままで飲みにくい場合は、1回分をはかりとり、

下記のような食べ物に混ぜると飲みやすくなります。
作り置きはせずに、飲ませる直前に混ぜてください。

《混ぜると飲みやすくなるもの》
・ココア ・チョコレートソース・チョコアイス
・イチゴジャム ・ピーチネクター ・イオン飲料
・キャラメルソース・バニラアイス ・練乳
・きざんだバナナに混ぜる
・ハチミツ（ただし1歳以上に限る。0歳児には使用しないでください。

混ぜる量はちょっとで大丈夫です。）

★1回の量はなるべく少なくなるようにしてください。
広島市立舟入市民病院 薬剤科

図５ 改訂したデキサメタゾンエリキシルの服用方法に関する情報提供書図5　改訂したデキサメタゾンエリキシルの服用方法に関する情報提供書
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要旨
　当センターは薬剤耐性対策として，内服抗菌薬処方例
に対し「抗微生物薬適正使用の手引き 第二版」に基づ
く適正使用判定を行ってきた．2022年度の適正判定率
は49%であった．適正判定とならなかった主な原因に，
急性中耳炎軽症例への抗菌薬投与があった．急性中耳炎
は重症度により治療法が違うため，軽症と中等症以上に
分け，適正使用を判定する必要がある．今回，2022年4
月1日から2023年3月31日までの急性中耳炎患児を対
象に，電子カルテより重症度スコアを算出し，抗菌薬処
方状況と併せて調査した．対象者は184人，軽症で抗菌
薬なし （適正） は93件 （79%），ありは25件 （21%），中
等症以上で抗菌薬なしは31件 （47%），あり （適正） は
35件 （53%） であった．抗菌薬不処方例については現在
モニタリングできていないにもかかわらず，中等症以上
での抗菌薬不処方例は47%に上った．抗菌薬の不適正
使用だけではなく「不適切不処方」への介入も取り組む
べき重要な事項であると考える．

キーワード： 薬剤耐性菌，抗菌薬適正使用，休日・夜間
急病診療所，小児急性中耳炎診療ガイドラ
イン，アモキシシリン

緒　言
　薬剤耐性（Antimicrobial Resistance：AMR）は，世
界的に深刻な健康上の脅威である．これに対し本邦では

2016年に「AMR対策アクションプラン（2016-2020）」1）

が策定され，経口抗菌薬使用量を減少させる等の目標が
設定された．2021年におけるヒト用抗菌薬の販売量に
基づく抗菌薬使用は，経口セファロスポリン系薬，経口
マクロライド系薬，経口フルオロキノロン系薬いずれも
2013年と比較して減少したが，目標値達成には至って
おらず，継続した取り組みが必要であるとして，「AMR
対策アクションプラン （2023-2027）」2）においても引き
続き抗菌薬使用量を削減する目標が設定されている．
　本邦の抗菌薬消費における92.6%が経口抗菌薬で
あったとする報告 3）もあり，外来診療における抗菌薬適
正使用の推進は，AMR対策に必要不可欠なものである
と位置づけられる．
　神戸こども初期急病センター （以下当センター） は
2017年度より，小児における薬剤耐性菌対策のために，
地域において感染対策と抗菌薬適正使用を推進するた
めのモデルを構築することを目的とする，厚労省研究班

「小児における感染症対策に係る地域ネットワークの標
準モデルを検証し全国に普及するための研究」のAMR
対策事業協力機関となった．その取り組みとして，2020
年度からは採用抗菌薬である経口薬のアモキシシリン

（AMPC），セファレキシン （CEX），クラリスロマイシン 
（CAM） が処方された患児全員のカルテを毎月モニタリ
ングし，「抗微生物薬適正使用の手引き 第二版」4）（以下
手引き） に基づいた適正使用判定を行ってきた．2020年
4月から2022年3月の当センターにおける調査 5）では，

［原　著］

小児初期救急施設における急性中耳炎患児への抗菌薬処方のない
症例を調査する意義についての検討

藤原　央樹 1），木村　　誠 1），笠井　正志 2），野津　寛大 3），石田　明人 4）

1）一般財団法人神戸市小児救急医療事業団神戸こども初期急病センター薬事グループ
2）兵庫県立こども病院感染症内科
3）神戸大学大学院医学研究科内科系講座小児科学分野
4）一般財団法人神戸市小児救急医療事業団神戸こども初期急病センター小児科

The significance of survey of cases without antimicrobial prescriptions for pediatric patients
with acute otitis media in a pediatric primary emergency medical center

Hiroki Fujiwara1）, Makoto Kimura1）, Masashi Kasai2）, Kandai Nozu3） and Akito Ishida4）

1）Department of Pharmacy, Kobe Childrenʼs Primary Emergency Medical Center
2）Department of Pediatrics Infectious Disease, Hyogo Prefectural Kobe Childrenʼs Hospital
3）Department of Pediatrics, Kobe University Graduate School of Medicine
4）Department of Pediatrics, Kobe Childrenʼs Primary Emergency Medical Center
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抗菌薬処方率は2.2% （抗菌薬処方件数496件 /来院患児
数22,744人 ）， う ちAMPCが53.4% （AMPC処 方 件 数
259件 /抗菌薬処方件数496件） であり，その中で適正判
定となったものは32.8% （適正件数85件 /抗菌薬処方件
数259件） であった．そして適正判定とならなかった主
な原因のひとつに，急性中耳炎軽症患児への抗菌薬投与
が挙げられた．
　急性中耳炎と診断された場合，「小児急性中耳炎診療
ガイドライン 2018年版」6）（以下ガイドライン） におい
ては重症度により治療法が異なる．重症度は鼓膜所見と
臨床症状に基づくスコアにより「軽症」「中等症」「重
症」に分類され，軽症例ではまず抗菌薬非投与で3日間
経過観察が推奨される．一方，中等症以上であれば抗菌
薬治療が推奨されている．よって，抗菌薬処方例のみを
モニタリングしているだけでは十分とはいえず，抗菌薬
処方がない症例についてもモニタリングは必要と考えら
れる．
　医療施設において抗菌薬適正使用支援 （以下AS） に
取り組む場合，「抗菌薬適正使用支援プログラム実践の
ためのガイダンス」7）が参考とされるが，ASの対象と
なる患者について，特定抗菌薬使用や血液培養陽性など
の患者群が例示されており，急性中耳炎などの日常にあ
りふれた感染症での抗菌薬非処方例といった，外来抗菌
薬のASを念頭に置いた患者対象は例示されていない．
また，主に外来診療における抗微生物薬の適正使用推進
を目的として作成された指針として手引きがあるが，そ
の中の抗微生物薬適正使用方法の例示には，日常にあり
ふれた感染症での抗菌薬非処方例を含む能動的なモニタ
リングは明確には記載されておらず，当センターだけで
なくこれを実践している施設は少ないと考えられる．
　そこで今回，抗菌薬処方の有無にかかわらず，急性中
耳炎と診断された患児をガイドラインに基づき重症度を
判定し，急性中耳炎の重症度と抗菌薬の処方状況につい
て調査したので報告する．

方　法
　当センターは，神戸市 （15歳未満人口約17万人） の
一次診療を担う夜間休日診療所 （平日20時から翌7時，
土曜15時から翌7時，日祝9時から翌7時） である．医
師はセンター職員，神戸市医師会，神戸大学医学部附属
病院小児科より構成され，約100名の医師が当番で診療
を行っている．
　本研究は単一施設横断研究である．2022年4月1日か
ら2023年3月31日までに当センターを受診した患児に
ついて，電子カルテを用いて「中耳炎」を文字列に含む
診断名がついた患児を対象とした．ただし，受診前に他
院からの抗菌薬を内服中であることが明らかな患児，ま
たガイドラインに基づき，滲出性中耳炎，鼓膜換気チュー
ブ留置症例，頭蓋・顔面の先天的形態異常，重大な免疫

不全，顔面神経麻痺・内耳障害などの合併症を呈する急
性中耳炎，急性乳様突起炎頭蓋内合併症などがみられる
急性中耳炎であることが電子カルテより明らかな患児に
ついては除外した．
　対象症例について，カルテの記載内容から「ガイドラ
インに基づく急性中耳炎の重症度スコアの算出」（表1）
と「抗菌薬処方有無の確認」を，小児感染症医2名を含
む小児科医5名，薬剤師2名で行った．スコアリングの
際，鼓膜所見「あり」の場合，鼓膜全体にみられると判
断できる記載がない限り，部分的な所見としてスコアリ
ングした．また，耳痛については，持続性で高度である
こと，耳漏については，膿汁により鼓膜の観察が不可で
あることが明らかでない限り，それぞれ「痛みあり」と
して1点，膿汁はあるが「鼓膜観察可能」として4点，
と判断した．
　そしてスコアリングした対象症例について，5点以下
である「軽症」と6点以上である「中等症以上」に分類し，
各適正件数の割合と，「軽症の場合，抗菌薬が不要であ
る」にもかかわらず処方のある「不適切処方」の割合，「中
等症以上の場合，抗菌薬投与が推奨される」にもかかわ
らず処方のない「不適切不処方」の割合を確認した．
　本研究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，神戸こども初期急病センターおよ
び兵庫県立こども病院倫理委員会の承認を得た後に，病

表1　 小児急性中耳炎診療ガイドライン2018年版6）に基づく
急性中耳炎の重症度分類に用いる項目とスコア

表 1 ⼩児急性中⽿炎診療ガイドライン 2018 年版 6）に基づく急性中⽿炎の重症度分類に⽤いる項⽬とスコア 
項⽬ スコア 

年齢 24 ヵ⽉齢以上  0 点 
 24 ヵ⽉齢未満  3 点 
臨床症状 ⽿痛 なし 0 点 
  あり 1 点 
  持続的で⾼度 2 点 
 発熱 37.5℃未満 0 点 
  37.5〜38.5℃未満 1 点 
  38.5℃以上 2 点 
 啼泣・不機嫌 なし 0 点 
  あり 1 点 
⿎膜所⾒ ⿎膜発⾚ なし 0 点 
  部分的 2 点 
  ⿎膜全体 4 点 
 ⿎膜膨隆 なし 0 点 
  部分的 4 点 
  ⿎膜全体 8 点 
 ⽿漏 なし 0 点 
  あるが⿎膜観察可 4 点 
  膿汁で⿎膜観察不可 8 点 
軽症：5 点以下 中等症：6〜11 点 重症：12 点以上 
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院のホームページに情報を掲載し，患者情報の収集を
行った（神戸こども初期急病センター承認番号：1）．

結　果
　対象期間に当センターを受診した患児22,756件のう
ち，「中耳炎」を文字列に含む診断名がついたのは204
件であった．そのうち，疑い病名，滲出性中耳炎により
10件が除外となり，対象となる中耳炎診断件数は194
件であった．また，前医での抗菌薬処方により，さらに

10件が除外となり，184件が分析対象となった（図1）．
病名の内訳は，急性中耳炎93件，中耳炎83件，化膿性
中耳炎7件，急性血性中耳炎1件であった．また，分析
対象のうち，42件が24カ月齢未満であり，鼓膜所見が
11件で電子カルテに記載されていなかった．
　対象患児について，重症度スコア別の抗菌薬処方動向
を図2に示した．軽症例は118件，6点以上である中等
症は63件，12点以上である重症は3件であった．抗菌
薬処方率はスコアが上昇するに従い増加する傾向にあっ
た．また，これを軽症と中等症以上で分類し，抗菌薬
処方の有無によりガイドラインに基づく適正使用判定
を反映させた結果を図3に示した．これまでモニタリン
グを行ってきた，抗菌薬が処方された症例は，軽症25
件，中等症以上35件であった．一方，今までモニタリ
ングを行っていなかった，抗菌薬が処方されていない症
例は，軽症93件，中等症以上31件であった．ガイドラ
インにおいて，中等症以上の患児には第一選択薬として
AMPCの処方が推奨される．しかし，本研究では31件
に抗菌薬が処方されていなかった．
　また，適正使用判定の視点でみると，軽症例118件に
おいて抗菌薬処方がない適正件数は93件（79%），不適
切と考えられる「抗菌薬処方あり」（不適切処方）は25
件（21%）であった．一方，中等症以上の症例66件に
おいて，不適切と考えられる「抗菌薬処方なし」（不適
切不処方）は31 件（47%），抗菌薬処方のある適正件数
は35件（53%）であった．つまり不適切な処方につい
ては，軽症での不適切処方率よりも，中等症以上での不
適切不処方率の方が高いという結果であった．
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図1　対象患者と除外患者の分布
2022年度における当センター受診患者22,756件の
うち，電子カルテで「中耳炎」を文字列に含む診断
名がついた患者204件について，対象となった患者
184件および除外となった患者20件の分布を示す．
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図2　スコア別抗菌薬処方動向
対象患者184件における重症度スコア別の抗菌薬処方の有無を示す．軽症例は118件，6点以
上である中等症は63件，12点以上である重症は3件であり，抗菌薬処方率はスコアが上昇す
るに従い増加する傾向にあった．
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考　察
　当センターにおける2022年度1年間での急性中耳炎
患者について，ガイドラインに基づく重症度スコアと経
口抗菌薬の処方状況を調査した結果，対象患児184人の
うち，不適切不処方は31件であり，中等症以上の患児
の47%に上ることが示された．
　厚生労働省から公表されている手引きにおいて，抗微
生物薬の不適正使用とは，「不必要使用」と「不適切使
用」があり，「不必要使用」とは，抗微生物薬が必要で
ない病態において抗微生物薬が使用されている状態，「不
適切使用」とは抗微生物薬が投与されるべき病態である
が，その状況における抗微生物薬の選択，使用量，使用
期間が標準的な治療から逸脱した状態を指す，とされて
いる 4）．抗微生物薬適正使用への取り組みとして，抗微
生物薬の不適正使用への介入も重要であるが，手引きで
は明確となっていない不適切不処方に対する取り組みも
重要である．
　当センターではAMR対策への取り組みとして，2018
年10月より，抗菌薬処方状況をモニタリングし，その
内容等を毎月発行するニュースレターを通じて，出務す
る医師への啓発を行っており，その結果，内服抗菌薬の
処方割合は減少した 8）．しかし，抗菌薬処方例をモニタ
リングするこれまでの取り組みでは，不適正使用を減ら
す一定の効果はあるものの，「不適切不処方」に対する
介入はできておらず，ASに対する取り組みは十分とは
いえない．
　AMRの諸問題に取り組むために策定された「AMR
対策アクションプラン（2023-2027）」における目標の
ひとつとして，「医療，畜水産等の分野における抗微生
物剤の適正な使用を推進する」が掲げられている．薬剤
耐性感染症の発生を最小限にとどめ，それによる疾病負
荷を減らすためには，抗微生物薬の適正使用が極めて重
要である．このような状況を受けて，平成30年度診療
報酬改定では抗菌薬適正使用支援加算を新設するととも

に，小児科外来診療料および小児かかりつけ診療料にお
いて，小児抗菌薬適正使用支援加算が新設された．また
令和4年度診療報酬改定において，耳鼻咽喉科小児抗菌
薬適正使用支援加算が新設され，不必要な抗菌薬処方の
削減をさらに推進している．その一方で，これらの加算
は，抗菌薬が不要であると判断した際に，文書による情
報提供を行うことで算定できるものであるため，加算を
算定する目的で細菌感染症の可能性を精査せず，安易に
ウイルス性疾患として過少治療に至ってしまう恐れも考
えられる．よって，これらの加算の創設は，不適切不処
方を助長させてしまう要因にもなりうる．抗菌薬処方例
に限らず，不処方例についてもモニタリングすることは，
このような過少治療の把握に繋がり，医師へこの結果を
定期的にフィードバックすること等により，これを防ぐ
ことができる可能性があると考えられる．
　本研究における制限事項として，4項目が挙げられる．
1つ目であるが，今回，われわれは「ガイドラインに基
づく急性中耳炎の重症度スコアの算出」と「抗菌薬処方
有無の確認」を行ったが，適正とならなかった，処方の
ある軽症例や処方のない中等症例について，どのような
スコアが処方に寄与しているか等の詳細な解析はできて
いない．適正となっていない例におけるスコア上の特徴
を把握できれば，より効率的なアプローチが可能になる
と考えられるため，今後の課題である．
　2つ目として，今回，われわれは急性中耳炎を対象に
調査を行ったが，その他，肺炎や副鼻腔炎等においても
不適切不処方が行われている可能性がある．今後の課題
として，急性中耳炎に限らず，広く細菌感染症について
モニタリングしていく必要がある．
　3つ目として，本研究は初期救急施設で行われた結果
であり，処方が原則1日分しか出せないこと，また，翌日
かかりつけ医で診療を受けることが多いこと等から，医
師が抗菌薬の必要な症例であると理解しながらも，処方
を控えることも考えられ，その影響は加味できていない．
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図3　抗菌薬処方の有無とガイドラインに基づく適正使用判定
対象患者184件における各軽症，中等症以上でのガイドラインに基づく適正使用判定結果
を示す．これまでモニタリングを行ってきた，抗菌薬が処方された症例は，軽症25件（不
適切処方），中等症以上35件（適切）であり，モニタリングを行っていなかった，抗菌薬
が処方されていない症例は，軽症93件（適切），中等症以上31件（不適切不処方）であった．
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　4つ目として，重症度スコアについて，結果の通り，
鼓膜所見含め必ずしも全ての項目が電子カルテに記載し
てあるとは限らないため，真の重症度は判断できていな
い可能性がある．

結　語
　一般的に，ASに取り組む施策としては，抗菌薬の処
方を減らすことに注視することが多い．しかし本研究に
より，急性中耳炎については重症度を確認し，抗菌薬が
処方されていない不適正な治療をモニタリングすること
も適正使用推進に必要である，ということが示唆された．
他の細菌感染症についても同じような傾向がみられるか
は，今後の検証が必要であるが，抗菌薬の不適正使用だ
けではなく「不適切不処方」への介入も取り組むべき重
要な事項であると考えられる．

謝　辞
　本研究の論文作成にあたり，ご協力いただきました国立感
染症研究所 実地疫学研究センター第一室 実地疫学専門家養
成コース 第24期 神戸大学大学院 医学研究科　大竹正悟先
生に深謝いたします．

著者役割
　藤原央樹は研究計画，データ収集・分析を行い，論文の内
容を執筆し，原稿の最終承認を行った．木村　誠は研究計画・
考察に関わる指導，重要な知的内容に関わる批判的校閲に関
与した．笠井正志，野津寛大，石田明人は論文全体の批判的
校閲に関与した．

利益相反
　発表内容に関連し，開示すべき利益相反はない．

文　献
1） 国際的に脅威となる感染症対策の強化のための国際

連 携 等 関 係 閣 僚 会 議． 薬 剤 耐 性 （AMR） 対 策 ア ク
シ ョ ン プ ラ ン National Action Plan on Antimicrobial 
Resistance 2016-2020．［https://www.mhlw.go.jp/file/06-
Seisakujouhou-10900000-Kenkoukyoku/0000120769.pdf

（accessed 2024-01-10）］
2） 国際的に脅威となる感染症対策の強化のための国際連

携等関係閣僚会議．薬剤耐性 （AMR） 対策アクション
プラン National Action Plan on Antimicrobial Resistance 
2023-2027.［https://www.mhlw.go.jp/content/10900000/
ap_honbun.pdf （accessed 2024-01-10）］

3） Muraki Y, Yagi T, Tsuji Y, et al. Japanese antimicrobial 
consumption surveillance. First report on oral and 
parenteral antimicrobial consumption in Japan （2009-
2013）. J Glob Antimicrob Resist 2016；7：19-23.

4） 厚 生 労 働 省 健 康 局 結 核 感 染 症 課． 抗 微 生 物 薬 適
正 使 用 の 手 引 き 第 二 版．［https://www.mhlw.go.jp/
content/10900000/000573655.pdf （accessed 2024-01-10）］

5） Fukuda A, Otake S, Kimura M, Natsuki A, Ishida A, 
Kasai M. Trend of oral antimicrobial use after removal 
of broad-spectrum antimicrobials from the formulary at 
a pediatric primary emergency medical center. J Infect 
Chemother 2023；29：502-507.

6） 日本耳科学会，日本小児耳鼻咽喉科学会，日本耳鼻咽喉
科感染症・エアロゾル学会 （編）．小児急性中耳炎診療
ガイドライン 2018年版．金原出版，2018．

7） 8学会合同抗微生物薬適正使用推進検討委員会．抗菌薬
適正使用支援プログラム実践のためのガイダンス．日化
療会誌 2017；65：650-687.

8） 木村　誠，石橋和人，宍戸亜由美，笠井正志，野津寛大，
石田明人．ニュースレターを掲示することによる内服抗
菌薬処方の変化．日小児臨薬理会誌 2021；34：117.

－66－

日本小児臨床薬理学会雑誌　第37巻第１号（2024年）

－66－



要旨
　現在，保険薬局における小児への服薬説明は主に保護
者に対して行われおり，子どもが服薬の意味を理解した
うえで服薬するかを選択するインフォームド・アセント

（以下 IA） の阻害要因の1つと考えられる．病院では紙
芝居などを用いた説明や，本人の言い分をじっくり聞く
など子どもの心情を汲み取った取り組みがあるが，保険
薬局では未着手である．本研究では，保険薬局における
IA導入を目的として子どもの薬への興味を高め服薬理
解を補助する絵本を独自に作成し，絵本を読む前後の子
どもの関心などについて保護者へアンケート調査を行っ
た．絵本により2歳以上の子どもが薬に興味を高め，3
歳では一部の子どもが，総じて4歳以上では内容を理解
していた．薬をキャラクター化し子ども自身も絵本に登
場させる，自宅に持ち帰って読んでもらうなどの工夫を
施した絵本は子どもの薬への興味を高めて服薬理解を補
助し，IA導入のきっかけになり得ることが示唆された．

キーワード： 小児，インフォームド・アセント，繰り返
し学習，主体性，保険薬局

緒　言
　子どもへの服薬説明は子どもに薬を飲ませることが主
眼にされ，また多忙な日常生活のなか時間をみて来局す
るといった保護者の状況を考慮し，多くが保護者に対し
て行われている．こうした状況は，患者本人である子ど
もの主体性を尊重しているとはいえず，子ども自身が服
薬の意味や目的を理解納得しないまま服薬していると推
測される．
　今日，患者中心の医療を実現するために基本となる考
え方として，世界において「患者が，治療の内容や処方

される薬についてよく説明を受け，十分理解したうえ
で，自らの自由意思に基づいて合意すること （拒否する
ことも含む）」1）であるインフォームド・コンセント （以
下 IC） の立法化が進められ，日本では，1997年の医療
法改正によって医療関係者が行うべき努力義務として
ICが初めて明記されている．東京都では，2001年に『都
立病院の患者権利章典』が制定されており 2），子どもに
関しては2007年7月に『都立病院の子ども患者権利章
典』が制定された 3）．それにより病院では，「子どもに
おける ICについても，大人と同様に自身の治療につい
て説明を受け，同意したうえで治療を受けることが望ま
しいという考えに基づく」4）とされるインフォームド・
アセント （以下 IA） が導入されている．その後2022年8
月，日本小児科学会から『医療における子ども憲章』が
策定され，子どもであっても自分の治療について『必要
なことを教えてもらい，自分の気持ち・希望・意見を伝
える権利』が明記された 5）．保険薬局においても子ども
への服薬説明時の心掛けが求められたといえるが，薬局
独自の IAに基づいた指針等はなく，先行研究をみても
保険薬局での子どもの IAに主眼をおいた内容は筆者ら
が知る限り見当たらない．
　こうした子どもの服薬説明に関する先行研究として，
病院において絵本やお薬カレンダー 6），紙芝居 7），プレ
パレーション 8）などを用い子どもに対して説明を行うも
のや，子どもの心情を汲み取った，例えば苦みのマスキ
ングや本人の言い分をじっくり聞いてみるなど 9），服薬
説明時の工夫が主眼に置かれているものがある．このよ
うな取り組みは，子どもに服薬の動機づけを行うことで
やる気を引き出す環境を整え，不安や恐怖心を軽減する
効果があると報告されている 9）．さらにHolzheimerら
の研究では，喘息教育においてビデオテープと絵本が説
明の重要な補助として機能し，絵本は「自分のペースで

［原　著］

子どもの服薬理解のための絵本の開発とその有効性の検討

伊澤菜結美 1），似内　雄太 2），海野　碧希 1），永吉　成也 1），櫻井　浩子 1）

1）東京薬科大学
2）さざんか薬局

Creation of a picture book to help children understand medication and assessment of its effectiveness

Nayumi Izawa1）, Yuta Nitanai2）, Aoki Umino1）, Seiya Nagayoshi1） and Hiroko Sakurai1）

1）Tokyo University of Pharmacy and Life Sciences
2）Sazanka Pharmacy
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読める」という特性がビデオテープより優れていること，
教育資料に触れる時間が長いほど効果的であることが明
らかにされている 10）．
　薬に関する絵本が複数出版されているが 11-13），薬をア
イスに混ぜるなど工夫をすることにより服薬してもらう
ことを目的としたもの，薬の正しい使用方法を説明した
もの，薬剤師の仕事を説明したものであり，薬を飲むこ
とが目的に置かれ，薬を「何のために飲むのか」という
服薬理解については書かれていない．また，街中の書店
や図書館では薬に関する絵本を見かけることは少ない．
一方で，保険薬局内の子どもスペースに配架されている
絵本は，薬に関するものが多く，子どもが薬に関する絵
本に触れる機会は来局時に限られると推測される．絵本
の他に，薬局のホームページに薬の飲ませ方のコツや方
法を掲載したり 14），共同研究者が勤める保険薬局ではお
薬見本 （錠剤の形状や大きさが分かる見本） を医師に渡
し処方時に実際に飲み込めるか子どもに確認するといっ
た取り組みもある．これらは子ども自らが飲みやすい飲
み方や剤形を選択するためには適しているが，子ども自
身が服薬するかどうか決めることの意思決定には触れて
いない．
　著者らは IAの考えに基づき，子どもに対し薬は身近
なものであり，病気を治すために必要なものであること
を理解してもらう必要があると考える．子ども自身が服
薬することの意味を理解したうえで服薬の可否を決め，
もし服薬を拒否した場合には，その理由を聞き薬剤師が
その支障となることへの解決に努めるべきである．子ど
もが理解し，服薬における支障を最大限取り除いたうえ
でも拒否する場合は，服薬そのものの必要性を医師と共
に再検討する必要もあると考える．
　そこで本研究では，保険薬局におけるIA導入を目的
として子どもが薬への興味を高め服薬理解を補助するた
めの絵本を作成した．薬への抵抗感や飲ませ方の工夫，
子どもの絵本への関心などについて保護者に対しアン
ケートを行い，著者らが開発した絵本が IA導入のツー
ルとして有効であるか検討した．また，作成した絵本が
どの年齢に効果的であるか不明なため，1歳以上を配布
対象とし年齢別効果を考察した．

対象と方法
1．絵本とシールの作成
　絵本は自宅で時間をかけて繰り返し読んでもらうこと
を想定しているため，保険薬局で渡される一般的な薬袋
の大きさであるA5判とし，カラー刷り16頁の構成とし
た．子どもが1人で読む場合と親が読み聞かせる場合の
両方を想定し，ひらがな書きを中心とした．絵本の全容
を示した（図1）．
　薬に親しみを抱いてもらえるよう薬をキャラクター化
し，国内では，子どもに汎用される剤形として散剤が挙

げられているため 15），本研究でも散剤を取り上げ，登
場するキャラクターとして「こなぐすりくん」を主人公
に設定した．シナリオは診察が多い風邪を題材とし，罹
患した子ども （読者） が服用した「こなぐすりくん」が
自分の体の中でバイキンを倒すというもので，薬が罹患
した病気を治すために必要であることの理解を促した．
また「おくすりビーム」という子どもがイメージしやす
いフレーズを用いた．散剤以外の剤形にも興味をもつよ
う最終頁にイラストを掲載し，「こなぐすりくん」や仲
間 （他剤形） のシールを作成，絵本に添付した．さらに
特徴的な工夫として，薬効の発現が自身の体内で起きて
いることがイメージしやすいように絵本の中に子どもの
名前を入れる空欄を設け，絵本の中に服薬する人物とし
て子ども自身を登場させた．

2．調査方法
　2022年10月1日～2023年2月28日の期間，共同研究
者が勤務する保険薬局を訪れた1歳以上の子どもの保護
者を対象に薬局窓口にて作成した絵本とアンケート依頼
書を配布した．アンケートは依頼書に記載したQRコー
ドからアクセスしてもらい，Webにて実施した．来局
者410名に配布し，95名から回答を得た （有効回答率
23.2%）．得られた回答をExcelにて集計し，自由記述は
記述内容から質問項目ごとに含まれる意味内容のまとま
りに区切って，共通する意味をもつ項目を集めカテゴ
リー化した．さらに各カテゴリーの中心的意味内容を示
す短い文章を作成し，カテゴリー名としそのカテゴリー
に含まれる代表的な回答内容を記載したうえで考察し
た．なお本研究において，作成した絵本の効果指標は薬
への興味の高まりによる服薬理解の促進とした．
　本研究実施にあたり，東京薬科大学人を対象とする医
学・薬学並びに生命科学系研究倫理審査委員会による承
認を得た （承認番号：人医 -2022-001）．保護者には研究
の目的および意味，研究成果の公開先，個人情報保護の
方針および手段，研究協力は任意である旨を文書および
口頭にて説明した．さらに，アンケート上にはアンケー
トの回答をもって本研究協力へ同意したものとみなすこ
とと，個人が特定されることがないよう十分配慮する旨
を再度記載した．

3．調査項目
　アンケートでは，①子どもの年齢，②薬への抵抗感，
③薬を飲ませるときの工夫，④苦手とする薬の種類，⑤
絵本の感想や薬への興味の変化，⑥同様な絵本の利活用，
について質問した．本稿では，①と IAに関わる⑤を分
析の対象とした．
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図1　作成した絵本の全容
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結　果
1．子どもの年齢（回答者の構成）
　回答者の子どもの年齢は，「1歳」20.0%（19/95），「3歳」
18.9%（18/95），「2歳 」15.8%（15/95），「4歳 」15.8%

（15/95），「5歳」14.7%（14/95），「6歳」8.4%（8/95），「8
歳」3.2%（3/95），「7歳」2.1%（2/95），「9歳以上」1.1%

（1/95）であり，最も多かったのは1歳，次いで3歳，2
歳および4歳であり，中央値は3歳となった．

2．作成した絵本への感想
1）配布した絵本を楽しめたか（選択式）
　著者らが作成した絵本を子どもが楽しみながら読んで
いたかどうかの質問では，「とてもそう思う」が53.7%

（51/95）と最も多く，次いで「まあまあそう思う」31.6％
（30/95），「どちらとも言えない」12.6%（12/95），「あま
りそう思わない」2.1%（2/95），「まったくそう思わない」
0.0%（0/95）であった．「とてもそう思う」と「まあまあ
そう思う」を合わせて85.3%の子どもの保護者が，配布
した絵本について子どもが楽しんでいたと感じていた．
2）絵本を読む前後における子どもの薬への興味（選択式）
　配布した絵本を読む前後における子どもの薬への興味
の高まりを聞いた質問では，「どちらとも言えない」が
35.8%（34/95）と最も多く，次いで「まあまあそう思
う」26.3％（25/95），「とてもそう思う」24.2％（23/95），

「あまりそう思わない」7.4%（7/95），「まったくそう思
わない」6.3%（6/95）であった．「とてもそう思う」と

「まあまあそう思う」を合わせると50.5%となり，約半
数の子どもの保護者が，著者らが作成した絵本によって
子どもの薬への興味の高まりを感じていた．年齢別にみ
ると1歳では「とてもそう思う」と「まあまあそう思う」

を合わせて10.5%であったが，2歳では53.4%に増加し
た．年齢別の回答を整理した（図2）．
3）絵本への意見や感想（自由記述式）
　絵本の内容理解に関して，「1歳ではまだ内容が難し
そう」や，3歳の保護者からは「字数や長さはちょうど
良いが，内容についてはしっかり理解できたかは不明」
という意見があった．他方，4歳の保護者からは「子ど
もにも理解しやすい内容」や5歳では「簡単でわかりや
すい」という声があった．内容理解に関する意見および
感想を年齢毎に分類し，整理した（表1）．
　絵本の良かった点について，最も多かったのは「『何度
か読んで』と身振りで手渡して訴えてきました」や「10
回以上は読んだ」など繰り返し読んだことであり，次い
で「子どもの名前で読むと，自分の体の中で起こってい
ることを知れて興味がもてる」など子ども自身が絵本に
登場する工夫についての記述であった．この他にも「キャ
ラクターがどれも可愛く，子どもも楽しそうにしていま
した」や，「ふとした時に『さっきの薬，お薬ビームして
るかな⁉』と言ったりしています」などキャラクターや
絵本のなかでのシーンに関するもの，「なかまにも興味を
もったようで，これはどんな薬？と聞かれて話をしまし
た」という他剤形のキャラクターへの関心も複数寄せら
れた．カテゴリーごとに整理したものを示した（表2）．
　他方で改善点として「迷路やクイズ，仕掛けをシナリ
オに入れてほしい」「オノマトペなどの効果音があると
良い」という意見が各2名ずつから，「空欄に名前を書
くことの説明が記載されていると良い」「風邪以外にも
使えるようなシナリオが汎用的に使える」「誰のセリフ
かわかりにくいところがある」「カタカナが難しい」「もっ
と詳しくて良い」という意見が1名ずつから挙げられた．

図2　絵本を読んだ後の薬への興味の高まり：年齢別の回答
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表1　内容理解に関する意見および感想（13名から得た回答）

表2　絵本の良かった点　n＝41

表 1 内容理解に関する意⾒および感想（13 名から得た回答） 
年齢 内容理解に関する意⾒や感想 

1 歳 

絵本好きな 1 歳児ですが，⽂章が⻑く理解が難しかったようです．もう少し簡潔
なほうが⾔いたいことが伝わるように感じました． 
⼦どもが 1 歳なので，もう少し⽂章が少ないものがあったらいいなと思いました． 
1 歳なので内容はまだ難しそうです． 
理解してくれる年齢になったら積極的に読みたいと思った． 
もう少し⾔葉が分かる頃にまた読み聞かせをしてあげたいなと思います． 

2 歳 
低年齢には少し内容が⻑いように思いました． 
ストーリーも分かりやすく短めなので飽きずに読めた． 
2 歳には⽂が⻑いと感じました． 

3 歳 
字数や⻑さは 3 歳の⼦どもにはちょうど良いと思いましたが，内容についてはし
っかり理解できたかはわかりませんでした． 

4 歳 

⼦どもにも理解しやすい内容かつ可愛らしい絵で，⼦どもたちが何度も読み返し
ています． 
何を伝えたいのか，読んだ後に⼦どもに何を伝えたいのか明確にしても良いので
は？⼦どもでもある程度理解できるので，より詳しい内容を⼦どもがわかる⾔葉
にくだけて説明しても良いと思う． 

5 歳 簡単でわかりやすい可愛い絵本だと思います． 
8 歳 8 歳の姉には，内容がもっと具体的でもいいと思います． 
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表 2 絵本の良かった点 n=41 

分類 
回
答
数 

割合（%） 詳細 

繰り返
し読ん

だ 
10 24.4 

何度か読んで，と⾝振りで⼿渡して訴えてきました．（1 歳） 
⼦どもがとても気に⼊って何回も読んで欲しいと持ってきます．（1 歳） 
とても気に⼊って，何度も読み聞かせしました．（2 歳） 
⼦どもがとても喜んで，何度も読んで！と⾔ってくれました．（2 歳） 
1 度読んだら何度も読んでと⾔ってきた．（2 歳） 
読み終わるともう⼀回読んでとせがんできたので，好きな（興味のある）絵本なんだと思います．（3
歳） 
10 回以上は読んだ．（3 歳） 
絵本を気に⼊って何度も読み聞かせしました．（4 歳） 
⼦どもたちが何度も読み返しています．（4 歳） 
何度も⾃分で読んで楽しんでいました．（5 歳） 

⼦ども
⾃⾝が
絵本に
登場 

9 22.0 

絵本，⼦どもの名前が⼊るのがとても嬉しかったみたいで喜んでます．（1 歳） 
絵本の中で⾃分の名前が出てきたので⾷いつきが良かったように感じる．（2 歳） 
⾃分の名前がはいったのが嬉しそうでした．（3 歳） 
⼦どもの名前を⼊れることでとても嬉しそうにしていました．（3 歳） 
□に⼦どもの名前を⼊れて読んだらものすごい喜ばれ，10 回以上は読んだ．（3 歳） 
「〇〇，ぼくをのんでくれてありがとう‼」のページを読むと嬉しそうに照れていました．絵本の中
に名前があると「僕の絵本〜！」と嬉しそうでした．（3 歳） 
⼦どもの名前を書き込めるのは良いと思います．（3 歳） 
⾃分の名前が出てきてたところが嬉しかったようです．（4 歳） 
⼦どもの名前で読むと，⾃分の体の中で起こっていることを知れて興味がもてる．（5 歳） 

おくす
りビー

ム 
6 14.6 

おくすりビームの勢いを好んでいます．（1 歳） 
バイキンをビームでやっつける場⾯が気に⼊り，喜んでいました．（1 歳） 
アンパンマンのようにお薬ビームのフレーズが気に⼊ったようです．（3 歳） 
おくすりビームで「お薬はバイキンをやっつけてくれる」とわかりやすかったみたいです．（4 歳） 
おくすりビームでバイキンたちをやっつけるところが⾯⽩かったと⾔っています！（5 歳） 
ふとした時に「さっきの薬，お薬ビームしてるかな⁉」と⾔ったりしています．（5 歳） 

薬のキ
ャラク
ター化 

6 14.6 

顔がついているのが嬉しいようです．（1 歳） 
キャラクターには興味を持っていたように⾒えた．（1 歳） 
絵がかわいかったです．（3 歳） 
かわいらしい絵で，⼦ども達が何度も読み返しています．（4 歳） 
キャラクターがどれも可愛く，⼦どもも楽しそうにしていました．（4 歳） 
薬のキャラクターの名前で遊びながら薬の服⽤を促したら嫌がらずに飲んでくれました．（6 歳） 

他のキ
ャラク
ターを
紹介 

4 9.8 

巻末のその他⼤勢のお薬たちのページも楽しそうに眺めている．（1 歳） 
こなぐすりくんとりんごちゃん以外のキャラクターも「これはなに？」と興味をもっていました．（4
歳） 
こなぐすりくんのなかまにも興味をもったようで，これはどんな薬？と聞かれて話をしました．（5 歳） 
最後のこなぐすりのなかまの紹介を楽しそうに⾒てました．（5 歳） 

シール 
4 
 

9.8 

シールもついており興味が湧いていた．（2 歳） 
シールも喜んでいました．（3 歳） 
お話もよく聞いていましたが，シールを貼ることを楽しんでいました．（3 歳） 
シールは楽しく貼りました．（6 歳） 

⼦ども
の意識
の変化 

2 4.9 
お薬の絵本を読んでから飲むようになった．お薬ちゃん飲む！と⾔うようになった．（1 歳） 
絵本を読んだあとはお薬を積極的に飲んでいました．（3 歳） 

 

表 2 絵本の良かった点 n=41 

分類 
回
答
数 

割合（%） 詳細 

繰り返
し読ん

だ 
10 24.4 

何度か読んで，と⾝振りで⼿渡して訴えてきました．（1 歳） 
⼦どもがとても気に⼊って何回も読んで欲しいと持ってきます．（1 歳） 
とても気に⼊って，何度も読み聞かせしました．（2 歳） 
⼦どもがとても喜んで，何度も読んで！と⾔ってくれました．（2 歳） 
1 度読んだら何度も読んでと⾔ってきた．（2 歳） 
読み終わるともう⼀回読んでとせがんできたので，好きな（興味のある）絵本なんだと思います．（3
歳） 
10 回以上は読んだ．（3 歳） 
絵本を気に⼊って何度も読み聞かせしました．（4 歳） 
⼦どもたちが何度も読み返しています．（4 歳） 
何度も⾃分で読んで楽しんでいました．（5 歳） 

⼦ども
⾃⾝が
絵本に
登場 

9 22.0 

絵本，⼦どもの名前が⼊るのがとても嬉しかったみたいで喜んでます．（1 歳） 
絵本の中で⾃分の名前が出てきたので⾷いつきが良かったように感じる．（2 歳） 
⾃分の名前がはいったのが嬉しそうでした．（3 歳） 
⼦どもの名前を⼊れることでとても嬉しそうにしていました．（3 歳） 
□に⼦どもの名前を⼊れて読んだらものすごい喜ばれ，10 回以上は読んだ．（3 歳） 
「〇〇，ぼくをのんでくれてありがとう‼」のページを読むと嬉しそうに照れていました．絵本の中
に名前があると「僕の絵本〜！」と嬉しそうでした．（3 歳） 
⼦どもの名前を書き込めるのは良いと思います．（3 歳） 
⾃分の名前が出てきてたところが嬉しかったようです．（4 歳） 
⼦どもの名前で読むと，⾃分の体の中で起こっていることを知れて興味がもてる．（5 歳） 

おくす
りビー

ム 
6 14.6 

おくすりビームの勢いを好んでいます．（1 歳） 
バイキンをビームでやっつける場⾯が気に⼊り，喜んでいました．（1 歳） 
アンパンマンのようにお薬ビームのフレーズが気に⼊ったようです．（3 歳） 
おくすりビームで「お薬はバイキンをやっつけてくれる」とわかりやすかったみたいです．（4 歳） 
おくすりビームでバイキンたちをやっつけるところが⾯⽩かったと⾔っています！（5 歳） 
ふとした時に「さっきの薬，お薬ビームしてるかな⁉」と⾔ったりしています．（5 歳） 

薬のキ
ャラク
ター化 

6 14.6 

顔がついているのが嬉しいようです．（1 歳） 
キャラクターには興味を持っていたように⾒えた．（1 歳） 
絵がかわいかったです．（3 歳） 
かわいらしい絵で，⼦ども達が何度も読み返しています．（4 歳） 
キャラクターがどれも可愛く，⼦どもも楽しそうにしていました．（4 歳） 
薬のキャラクターの名前で遊びながら薬の服⽤を促したら嫌がらずに飲んでくれました．（6 歳） 

他のキ
ャラク
ターを
紹介 

4 9.8 

巻末のその他⼤勢のお薬たちのページも楽しそうに眺めている．（1 歳） 
こなぐすりくんとりんごちゃん以外のキャラクターも「これはなに？」と興味をもっていました．（4
歳） 
こなぐすりくんのなかまにも興味をもったようで，これはどんな薬？と聞かれて話をしました．（5 歳） 
最後のこなぐすりのなかまの紹介を楽しそうに⾒てました．（5 歳） 

シール 
4 
 

9.8 

シールもついており興味が湧いていた．（2 歳） 
シールも喜んでいました．（3 歳） 
お話もよく聞いていましたが，シールを貼ることを楽しんでいました．（3 歳） 
シールは楽しく貼りました．（6 歳） 

⼦ども
の意識
の変化 

2 4.9 
お薬の絵本を読んでから飲むようになった．お薬ちゃん飲む！と⾔うようになった．（1 歳） 
絵本を読んだあとはお薬を積極的に飲んでいました．（3 歳） 

 

表 2 絵本の良かった点 n=41 

分類 
回
答
数 

割合（%） 詳細 

繰り返
し読ん

だ 
10 24.4 

何度か読んで，と⾝振りで⼿渡して訴えてきました．（1 歳） 
⼦どもがとても気に⼊って何回も読んで欲しいと持ってきます．（1 歳） 
とても気に⼊って，何度も読み聞かせしました．（2 歳） 
⼦どもがとても喜んで，何度も読んで！と⾔ってくれました．（2 歳） 
1 度読んだら何度も読んでと⾔ってきた．（2 歳） 
読み終わるともう⼀回読んでとせがんできたので，好きな（興味のある）絵本なんだと思います．（3
歳） 
10 回以上は読んだ．（3 歳） 
絵本を気に⼊って何度も読み聞かせしました．（4 歳） 
⼦どもたちが何度も読み返しています．（4 歳） 
何度も⾃分で読んで楽しんでいました．（5 歳） 

⼦ども
⾃⾝が
絵本に
登場 

9 22.0 

絵本，⼦どもの名前が⼊るのがとても嬉しかったみたいで喜んでます．（1 歳） 
絵本の中で⾃分の名前が出てきたので⾷いつきが良かったように感じる．（2 歳） 
⾃分の名前がはいったのが嬉しそうでした．（3 歳） 
⼦どもの名前を⼊れることでとても嬉しそうにしていました．（3 歳） 
□に⼦どもの名前を⼊れて読んだらものすごい喜ばれ，10 回以上は読んだ．（3 歳） 
「〇〇，ぼくをのんでくれてありがとう‼」のページを読むと嬉しそうに照れていました．絵本の中
に名前があると「僕の絵本〜！」と嬉しそうでした．（3 歳） 
⼦どもの名前を書き込めるのは良いと思います．（3 歳） 
⾃分の名前が出てきてたところが嬉しかったようです．（4 歳） 
⼦どもの名前で読むと，⾃分の体の中で起こっていることを知れて興味がもてる．（5 歳） 

おくす
りビー

ム 
6 14.6 

おくすりビームの勢いを好んでいます．（1 歳） 
バイキンをビームでやっつける場⾯が気に⼊り，喜んでいました．（1 歳） 
アンパンマンのようにお薬ビームのフレーズが気に⼊ったようです．（3 歳） 
おくすりビームで「お薬はバイキンをやっつけてくれる」とわかりやすかったみたいです．（4 歳） 
おくすりビームでバイキンたちをやっつけるところが⾯⽩かったと⾔っています！（5 歳） 
ふとした時に「さっきの薬，お薬ビームしてるかな⁉」と⾔ったりしています．（5 歳） 

薬のキ
ャラク
ター化 

6 14.6 

顔がついているのが嬉しいようです．（1 歳） 
キャラクターには興味を持っていたように⾒えた．（1 歳） 
絵がかわいかったです．（3 歳） 
かわいらしい絵で，⼦ども達が何度も読み返しています．（4 歳） 
キャラクターがどれも可愛く，⼦どもも楽しそうにしていました．（4 歳） 
薬のキャラクターの名前で遊びながら薬の服⽤を促したら嫌がらずに飲んでくれました．（6 歳） 

他のキ
ャラク
ターを
紹介 

4 9.8 

巻末のその他⼤勢のお薬たちのページも楽しそうに眺めている．（1 歳） 
こなぐすりくんとりんごちゃん以外のキャラクターも「これはなに？」と興味をもっていました．（4
歳） 
こなぐすりくんのなかまにも興味をもったようで，これはどんな薬？と聞かれて話をしました．（5 歳） 
最後のこなぐすりのなかまの紹介を楽しそうに⾒てました．（5 歳） 

シール 
4 
 

9.8 

シールもついており興味が湧いていた．（2 歳） 
シールも喜んでいました．（3 歳） 
お話もよく聞いていましたが，シールを貼ることを楽しんでいました．（3 歳） 
シールは楽しく貼りました．（6 歳） 

⼦ども
の意識
の変化 

2 4.9 
お薬の絵本を読んでから飲むようになった．お薬ちゃん飲む！と⾔うようになった．（1 歳） 
絵本を読んだあとはお薬を積極的に飲んでいました．（3 歳） 

 

－71－

子どもの服薬理解のための絵本の開発とその有効性の検討



考　察
　本研究では，子どもの服薬理解のための絵本を独自に
開発し，作成した絵本が子どもの服薬理解を促す IA導入
のツールとして有効であるか保護者へのアンケートをも
とに検討した．以下，明らかになった点について述べる．

1．作成した絵本について
1）作成した絵本が活用できる年齢
　絵本の内容理解に関する記述から，1歳では「まだ内
容が難しそう」とあり，また3歳では「字数や長さはちょ
うど良いと思いましたが，内容についてはしっかり理解
できたかはわかりませんでした」という感想から最後ま
で絵本を読み進めることはできているが，その内容を理
解しているかは不確かであった．他方で，4歳になると「子
どもにも理解しやすい内容」や5歳では「簡単でわかり
やすい」という意見から，内容が理解されていることが
推測された．これらから，3歳を境界とし，少なくとも
4歳以上ではほぼ内容を理解していることがうかがえた．

よって，絵本の内容を理解しながら読めることを基準に
おくと絵本は3歳以上の子どもに対して効果的であると
思われた．育児サイトでは，絵本の対象年齢について厳
格な規定はしていないが，3歳頃から文章が長くなり「」

（括弧） 付きのセリフや説明が出てくるものも読めるよう
になってくると掲載されている 16）．エリクソンの発達段
階理論からみると，3～6歳は言葉の発達に伴って社会
性を身につけていく時期であり17），絵本に関しても内容
の理解度が高まる時期であると考えられる．ただし，今
回作成した絵本の効果指標は，薬への興味の高まりによ
る服薬理解の促進である．その点から検討すると，絵本
を読んだことで薬に対して子どもが興味を高めたと回答
した保護者の割合は全体で50.5%，年齢別にみると1歳
では10.5%，2歳では増加し53.4％となった．結果から，
作成した絵本は2歳以上の子どもに対して一定の効果を
示すと推測される．その理由として，絵本の内容の言語
的な理解が不完全であってもキャラクターなどの絵から
得られる視覚的な要素が寄与しているものと考察できる．

表2　絵本の良かった点　n＝41（続き）
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「〇〇，ぼくをのんでくれてありがとう‼」のページを読むと嬉しそうに照れていました．絵本の中
に名前があると「僕の絵本〜！」と嬉しそうでした．（3 歳） 
⼦どもの名前を書き込めるのは良いと思います．（3 歳） 
⾃分の名前が出てきてたところが嬉しかったようです．（4 歳） 
⼦どもの名前で読むと，⾃分の体の中で起こっていることを知れて興味がもてる．（5 歳） 

おくす
りビー

ム 
6 14.6

おくすりビームの勢いを好んでいます．（1 歳） 
バイキンをビームでやっつける場⾯が気に⼊り，喜んでいました．（1 歳） 
アンパンマンのようにお薬ビームのフレーズが気に⼊ったようです．（3 歳） 
おくすりビームで「お薬はバイキンをやっつけてくれる」とわかりやすかったみたいです．（4 歳） 
おくすりビームでバイキンたちをやっつけるところが⾯⽩かったと⾔っています！（5 歳） 
ふとした時に「さっきの薬，お薬ビームしてるかな⁉」と⾔ったりしています．（5 歳） 

薬のキ
ャラク
ター化 

6 14.6

顔がついているのが嬉しいようです．（1 歳） 
キャラクターには興味をもっていたように⾒えた．（1 歳） 
絵がかわいかったです．（3 歳） 
かわいらしい絵で，⼦ども達が何度も読み返しています．（4 歳） 
キャラクターがどれも可愛く，⼦どもも楽しそうにしていました．（4 歳） 
薬のキャラクターの名前で遊びながら薬の服⽤を促したら嫌がらずに飲んでくれました．（6 歳） 

他のキ
ャラク
ターを
紹介 

4 9.8 

巻末のその他⼤勢のお薬たちのページも楽しそうに眺めている．（1 歳） 
こなぐすりくんとりんごちゃん以外のキャラクターも「これはなに？」と興味をもっていました．（4
歳） 
こなぐすりくんのなかまにも興味をもったようで，これはどんな薬？と聞かれて話をしました．（5 歳） 
最後のこなぐすりのなかまの紹介を楽しそうに⾒てました．（5 歳） 

シール 
4 

9.8 

シールもついており興味が湧いていた．（2 歳） 
シールも喜んでいました．（3 歳） 
お話もよく聞いていましたが，シールを貼ることを楽しんでいました．（3 歳） 
シールは楽しく貼りました．（6 歳） 

⼦ども
の意識
の変化 

2 4.9 
お薬の絵本を読んでから飲むようになった．お薬ちゃん飲む！と⾔うようになった．（1 歳） 
絵本を読んだあとはお薬を積極的に飲んでいました．（3 歳） 

表 2 絵本の良かった点 n=41 

分類 
回
答
数 

割合（%） 詳細 

繰り返
し読ん

だ 
10 24.4 

何度か読んで，と⾝振りで⼿渡して訴えてきました．（1 歳） 
⼦どもがとても気に⼊って何回も読んで欲しいと持ってきます．（1 歳） 
とても気に⼊って，何度も読み聞かせしました．（2 歳） 
⼦どもがとても喜んで，何度も読んで！と⾔ってくれました．（2 歳） 
1 度読んだら何度も読んでと⾔ってきた．（2 歳） 
読み終わるともう⼀回読んでとせがんできたので，好きな（興味のある）絵本なんだと思います．（3
歳） 
10 回以上は読んだ．（3 歳） 
絵本を気に⼊って何度も読み聞かせしました．（4 歳） 
⼦どもたちが何度も読み返しています．（4 歳） 
何度も⾃分で読んで楽しんでいました．（5 歳） 

⼦ども
⾃⾝が
絵本に
登場 

9 22.0 

絵本，⼦どもの名前が⼊るのがとても嬉しかったみたいで喜んでます．（1 歳） 
絵本の中で⾃分の名前が出てきたので⾷いつきが良かったように感じる．（2 歳） 
⾃分の名前がはいったのが嬉しそうでした．（3 歳） 
⼦どもの名前を⼊れることでとても嬉しそうにしていました．（3 歳） 
□に⼦どもの名前を⼊れて読んだらものすごい喜ばれ，10 回以上は読んだ．（3 歳） 
「〇〇，ぼくをのんでくれてありがとう‼」のページを読むと嬉しそうに照れていました．絵本の中
に名前があると「僕の絵本〜！」と嬉しそうでした．（3 歳） 
⼦どもの名前を書き込めるのは良いと思います．（3 歳） 
⾃分の名前が出てきてたところが嬉しかったようです．（4 歳） 
⼦どもの名前で読むと，⾃分の体の中で起こっていることを知れて興味がもてる．（5 歳） 

おくす
りビー

ム 
6 14.6 

おくすりビームの勢いを好んでいます．（1 歳） 
バイキンをビームでやっつける場⾯が気に⼊り，喜んでいました．（1 歳） 
アンパンマンのようにお薬ビームのフレーズが気に⼊ったようです．（3 歳） 
おくすりビームで「お薬はバイキンをやっつけてくれる」とわかりやすかったみたいです．（4 歳） 
おくすりビームでバイキンたちをやっつけるところが⾯⽩かったと⾔っています！（5 歳） 
ふとした時に「さっきの薬，お薬ビームしてるかな⁉」と⾔ったりしています．（5 歳） 

薬のキ
ャラク
ター化 

6 14.6 

顔がついているのが嬉しいようです．（1 歳） 
キャラクターには興味を持っていたように⾒えた．（1 歳） 
絵がかわいかったです．（3 歳） 
かわいらしい絵で，⼦ども達が何度も読み返しています．（4 歳） 
キャラクターがどれも可愛く，⼦どもも楽しそうにしていました．（4 歳） 
薬のキャラクターの名前で遊びながら薬の服⽤を促したら嫌がらずに飲んでくれました．（6 歳） 

他のキ
ャラク
ターを
紹介 

4 9.8 

巻末のその他⼤勢のお薬たちのページも楽しそうに眺めている．（1 歳） 
こなぐすりくんとりんごちゃん以外のキャラクターも「これはなに？」と興味をもっていました．（4
歳） 
こなぐすりくんのなかまにも興味をもったようで，これはどんな薬？と聞かれて話をしました．（5 歳） 
最後のこなぐすりのなかまの紹介を楽しそうに⾒てました．（5 歳） 

シール 
4 
 

9.8 

シールもついており興味が湧いていた．（2 歳） 
シールも喜んでいました．（3 歳） 
お話もよく聞いていましたが，シールを貼ることを楽しんでいました．（3 歳） 
シールは楽しく貼りました．（6 歳） 

⼦ども
の意識
の変化 

2 4.9 
お薬の絵本を読んでから飲むようになった．お薬ちゃん飲む！と⾔うようになった．（1 歳） 
絵本を読んだあとはお薬を積極的に飲んでいました．（3 歳） 
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2）薬への興味を高める絵本の要素
　薬への興味を高める要素として，3点が明らかとなった．
　1点目は，「薬に対して親しみをもてる」点である．
薬を理解してもらうために，まずは薬とは何かを知って
もらい薬への興味を引き出す必要がある．Fredrickson
はポジティブな感情 （喜び，興味，充足感，愛など） は
思考や行動の幅を広げる （より多くの考えを受け入れた
り積極性を高める） 効果があると唱えている 18） ．絵本
を手に取った85.3%の子どもの関心について，楽しみな
がら読んでいたと保護者は回答していた．例えば「薬の
キャラクターの名前で遊びながら薬の服用を促したら嫌
がらずに飲んでくれました」との感想から，本研究では
薬をキャラクター化することで，薬に対して親近感を抱
きやすく，「薬イコール怖いもの，嫌なもの」という先
入観を軽減することができたと考察する．「おくすりビー
ム」という表現は，「ふとした時に『さっきの薬，お薬ビー
ムしてるかな⁉』と言ったりしています」などの感想か
ら，薬がバイキンを倒すという役目を子どもにわかりや
すく伝える効果があったと推測される．最終頁には他剤
形のキャラクターも登場させたが，このことに対し「な
かまにも興味をもったようで，これはどんな薬？と聞か
れて話をしました」といった感想があり，多種多様な剤
形を知ってもらう機会になっていた．
　2点目は，「自身の体内で起こっていることへの意識
づけができる」点である．作成した絵本には子どもの名
前を記入できる空欄を設けた．「子どもの名前で読むと，
自分の体の中で起こっていることを知れて興味がもて
る」や「ふとした時に『さっきの薬，お薬ビームしてる
かな⁉』と言ったりしています」という保護者の感想か
ら，子ども自身を絵本に登場させることで，絵本のシナ
リオが自身の体内で起きていることへの理解や意識づけ
に有効であったと考察する．
　3点目は，「繰り返し読むことができる」点である．
今回作成した絵本は，保険薬局内に配架し待ち時間に読
んでもらうのではなく，自宅に持ち帰り繰り返し読んで
もらえるようにした．実際，「何度か『読んで』と身振
りで手渡して訴えてきました」や「10回以上は読んだ」
など子どもが繰り返し読んでいる様子がうかがえた．前
述したHolzheimerらの研究結果にもあるように 10），絵
本を繰り返し読むことで絵本に触れる時間が長くなり，
内容の理解度を高め，子どもの服薬理解の促進につなが
ると考える．

2．保険薬局での活用
　IAでは，子ども自身が病気の治療において薬が必要
であることを理解し，そのうえで服薬するかどうかを決
めるという過程が基本となる．IAの視点から考えると，
薬剤師は保護者だけでなく子どもにも服薬説明を行い，
保護者と子ども両者の服薬への理解を促すことが要請さ

れる．しかし実際は，子育ての多忙ななかで来局する保
護者の状況を考えると，子どもが理解できるよう十分な
時間をかけて服薬説明を行うことには困難がある．そこ
で，本研究で明らかとなった上記3つの要素を備える絵
本を各保険薬局で作成し子どもと保護者に配布すること
で，子どもが自宅で楽しく各々のペースで繰り返し読む
ことができる．こうした取組みは，子どもの服薬理解を
促し，IA導入に繋がると考える．

3．本研究の限界
　本研究には4つの限界がある．
　1つ目として，IAへの有効性を測るのであれば，患者
である子ども本人へ調査を実施するのが望ましい．しか
し本調査では，年齢別による絵本への興味・関心度につ
いてもアンケートを行い，調査対象を1歳以上とした．
そのため，アンケートの回答者を子どもの保護者と設定
した．保護者に回答してもらうことで，服薬に対する保
護者の希望的バイアスが加味されている可能性も否めな
い．今後，子どもの理解度を考慮し，子ども本人への調
査も検討したい．
　2つ目は，作成した絵本は取り上げている症状や剤形
が限定的であることについてである．薬を服用する疾患
は風邪であるとは限らない．「風邪以外にも使えるよう
なシナリオが汎用的に使える」といった感想からも，症
状を限定しない絵本やいくつかの剤形を登場させる絵本
の作成が求められる．
　3つ目は本研究の今後の課題として，「薬への興味の
変化」だけでなく，子ども本人に対して「服薬する意味
への理解度」や「服薬するかどうか決めることの意思決
定」を主軸に置いた調査を実施する必要がある．
　4つ目は，作成した絵本の長期的な効果について未着
手であることについてである．経時的に絵本への興味な
どを調べることで，年齢が上がることによる服薬への理
解の変化や，IAへの寄与を検討する必要がある．

結　論
　著者らが作成した，薬のキャラクター化や「おくすり
ビーム」のように子どもに伝わりやすい表現を用いるこ
とで「薬に対して親しみをもてる」，絵本に子ども自身
を登場させることで「自身の体内で起こっていることへ
の意識づけができる」，自宅で自身のペースで繰り返し
読んでもらえるよう配布することで「繰り返し読むこと
ができる」といった3要素を包含した絵本は2歳以上の
子どもに対し薬への興味を高め，服薬理解促進のきっか
けづくりに活用できることが示唆された．3つの要素を
持ちあわせた絵本を保険薬局に来局する子どもと保護者
に配布することは，子どもが自宅で繰り返し学習できる
機会の提供となり，保険薬局における IAの導入に繋が
ると考える．
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要旨
　レベチラセタム （levetiracetam：LEV）は，易刺激性
などの精神・行動の副作用 （psychiatric and behavioral 
side effects：PBSEs） が多く報告されている．小児てん
かん患者は神経発達症を併存する割合が高く，LEVの
PBSEsは治療上の課題となる．そこで本研究では，2013
年5月から2022年12月の期間に当院小児科でLEV単剤
療法を行った4歳以上15歳未満の神経発達症を併存する
焦点てんかん患者18名（自閉スペクトラム症8名，注意
欠如・多動症3名，知的能力障害9名）を対象として，6ヵ
月間の有効性とPBSEsについて後方視的調査を行った．
LEVの50%レスポンダーレートは6ヵ月時で55.6%で
あった．PBSEsは7名（38.9%）に認められ，内訳は易
刺激性4名，興奮3名，異常行動2名，気分変動1名であっ
た．6ヵ月間の継続率は77.8%（18名中14名）で，4名
の中止理由はPBSEsであった．本研究により，神経発達
症を併存する小児てんかん患者に対するLEVの有効性が
示唆されたが，投与の際はPBSEsに注意が必要である．

キーワード： 抗てんかん薬，単剤療法，自閉スペクトラ
ム症，注意欠如・多動症，知的能力障害

諸　言
　小児てんかん患者では，自閉スペクトラム症 （autism 
spectrum disorder：ASD），注意欠如・多動症（attention-
deficit hyperactivity disorder：ADHD），知 的 能 力 障 害

（intellectual disability：ID）などの神経発達症の併存割合
がてんかんを有さない小児と比較して高いことが報告され
ている1, 2）．これらの神経発達症では易刺激性や易怒性など
の感情調整・行動調整上の問題を示す場合があり3, 4），神
経発達症を併存する小児てんかん患者の治療を行う際は，

これらの症状を悪化させないように考慮する必要がある．
　レベチラセタム（levetiracetam：LEV）は，脳のシ
ナプス前神経終末部に存在する synaptic vesicle protein 
2A（SV2A）に結合することで神経伝達物質放出を調節
し，てんかん発作を抑制する抗てんかん薬である 5）．小
児てんかん患者に対するLEVの有効性については複数
の臨床試験 6, 7）から示されており，てんかん診療ガイド
ライン2018 8）において特発性焦点（部分）てんかんの
第一選択薬の1つとして位置づけられている．一方で，
LEVは易刺激性，攻撃性，緊張，行動上の問題，およ
び抑うつなどの精神・行動の副作用（psychiatric and 
behavioral side effects：PBSEs）の発現率が他の抗てん
かん薬と比較して高いとの報告があり 9），LEVのPBSEs
は神経発達症を併存する小児てんかん患者の治療上，留
意すべき課題となる．
　小児てんかん患者を対象としたLEVのPBSEsに関す
る過去の報告 10, 11）は神経発達症の有無で比較した解析
が行われておらず，神経発達症を併存する小児てんかん
患者に対するLEVの有効性とPBSEsのリスクについて
は十分に検討されていない．そこで本研究では，神経発
達症を併存する小児てんかん患者に対するLEVの有効
性とPBSEsについて調査を行った．

方　法
調査対象
　調査対象は，2013年5月から2022年12月までの期
間に，当院小児科（外来および入院）において新規に
LEV単剤療法が開始となった4歳以上15歳未満の神経
発達症を併存する焦点てんかん患者とした．

調査項目
　調査項目は，患者の年齢，性別，てんかんの発作型，

［原　著］
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てんかん症候群，併存症（神経発達症の種別），併用薬，
LEVの投与量，てんかん発作の回数，副作用（PBSEs
およびその他）とした．調査は電子カルテより後方視的
に行った．

LEV単剤療法の有効性評価
　LEV開始前3ヵ月間の発作回数を基準として，LEV
開始から3ヵ月ごとの発作回数をLEV開始前3ヵ月間の
発作回数と比較した．LEV単剤療法の効果を著効（発
作消失），有効（50%以上の発作回数減少）および無効

（50%未満の発作回数減少）と定義し，著効と有効の合
計からLEV単剤療法の50%レスポンダーレート（発作
回数がLEV開始前3ヵ月間と比べて50%以上改善した
患者の割合）を算出した．調査期間はLEV開始から6ヵ
月間とした．

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，草加市立病院倫理委員会の承
認（承認番号：令和5年度－1番）を得て実施した．

結　果
対象患者
　対象患者は18名（男16名，女2名）で，神経発達症
の種別はASD 8名，ADHD 3名，ID 9名であった．中度
以上の IDを有する患者は4名であり，うち2名がASD
を併存した．患者背景を表1に示す．患者の年齢は4～
14歳で，発作型は焦点意識減損発作（focal impaired 
awareness seizure：FIAS）が8名，焦点起始両側強直間
代発作（focal to bilateral tonic-clonic seizure：FBTCS）
が10名であった．基準となるLEV開始3ヵ月前の発作
回数は1～3回で，平均1.7回だった．

有効性
　LEV単剤療法の効果を図1に示す．3ヵ月時における

「著効」は18名中8名，「有効」は3名，「無効」は3名，「中
止」は4名（症例5, 9, 11, 15）であった．6ヵ月時にお
ける「著効」は14名中10名，「無効」は4名であった．3ヵ
月ごとの50%レスポンダーレートを図2に示す．50%
レスポンダーレートは開始から3ヵ月時で61.1%（18名
中11名），6ヵ月時で55.6%（18名中10名）であった．6ヵ
月時において18名中14名（77.8%）でLEVが継続され
ており，7名（38.9%）の患者が6ヵ月間にわたって発
作が消失した．

安全性
　18名中15名（83.3%）で副作用を認めた．各症例に認
められた副作用を表1に示す．PBSEsは7名（38.9%）に
認められ，そのうち5名の症状はLEV開始後1ヵ月以内

に認められた．PBSEsの内訳は，易刺激性4名，興奮3名，
異常行動2名，気分変動1名であった．PBSEsを認めた
際の7名の投与量は9～38 mg/kg（平均値21 mg/kg，中
央値20 mg/kg）であった．また，その他の副作用とし
て傾眠が9名（50%），頭痛が1名（5.6%）に認められた．
4名の患者が開始後3ヵ月以内に気分変動を除くPBSEs

（易刺激性，興奮，異常行動）のためLEV中止となった．

考　察
　LEVは小児てんかん患者に対して広く使用されている
が，PBSEsの発現率が高く，神経発達症を併存する小児
てんかん患者の治療上の課題となる．そこで本研究では，
神経発達症を併存する小児てんかん患者に対するLEVの
有効性とPBSEsの発現率について調査を行った．結果，
LEV単剤療法の50%レスポンダーレートは6ヵ月時で
55.6%であり，6ヵ月時における継続率は77.8%であっ
た．一方で，PBSEsは38.9%で認められ，多くはLEV
開始後1ヵ月以内に認められた．また，PBSEsのために
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図1　LEV単剤療法の効果
LEV開始前3ヵ月間の発作回数を基準として，LEV
開始から3ヵ月ごとの発作回数をLEV開始前3ヵ月
間の発作回数と比較した．効果は著効（発作消失），
有効（50%以上の発作回数減少），無効（50%未満
の発作回数減少）と定義した．
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図2　50%レスポンダーレート
50%レスポンダーレートはLEV開始前3ヵ月間の発作回
数と比べて50%以上発作改善が認められた患者の割合を
示す （n＝18）． 
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4名がLEV中止となった．
　近年，小児の焦点てんかん患者を対象としたLEV単
剤療法の有効性に関する複数の報告が見られている．
佐々木らの報告 12）によると，LEV単剤療法の50%レス
ポンダーレートは6ヵ月間で87.9%であり，発作消失し
た患者は72.7%であった．Kanemuraらの報告 13）による
と，LEV単剤療法の50%レスポンダーレートは89.1%
であり，発作消失した患者は80.4%であった．さらに，
国内におけるLEV単剤療法の使用成績調査 14）では，小
児てんかん患者におけるLEVの有効率（著明改善およ
び改善と判定された患者）は89%と報告されており，
これらの報告からLEV単剤療法は高い有効性を示すこ
とが期待される．一方で，本研究における50%レスポ
ンダーレートは3ヵ月時で61.1%，6ヵ月時で55.6%，
発作消失した患者は38.9%であり，過去の報告と比較
して低い結果となった．これは本研究の症例数が少ない
ことと維持量までの期間が一定ではなかったことに加
えて，基準となるLEV開始3ヵ月前の発作回数が少な
いことが影響していると考えられた．本研究における
LEV開始3ヵ月前の発作回数は1～3回だったが，3ヵ
月以上前の発作歴や脳波異常のためLEVが開始されて
いた．6ヵ月時で無効だった4名はLEVが増量されてそ
の後も継続されていた．一方で，本研究ではLEV開始
後にてんかん発作が増悪した症例は認められなかった．
そのため，LEVは神経発達症を併存する小児てんかん
患者に対しても有効性が得られると考えられた．
　抗てんかん薬によるPBSEsの発現率についてChenら
は成人を対象とした観察研究 9）からLEVとゾニサミド
の頻度が有意に高く，Guilfoyleらは2～18歳の小児と
青年を対象とした観察研究 15）からLEVとバルプロ酸

（valproate：VPA）の頻度が有意に高いことを報告して
おり，LEVは抗てんかん薬の中でもPBSEsの発現率が
高いことが指摘されている．小児てんかん患者を対象と
したシステマテックレビュー 10）によると，ランダム化
比較試験ではLEVによるPBSEsはプラセボと比較して
リスク比2.18と有意に高く，観察研究ではPBSEsの頻
度が単剤療法で21.6%，併用療法で15.7%と報告されて
いる．国内におけるLEVの使用成績調査によると，小
児のPBSEsの頻度は単剤療法で3.85% 14），併用療法で
6.49% 16）と報告されており，海外の報告と比較して低
い値となっている．LEVによるPBSEs発現率に関する
これらの報告は神経発達症の有無で比較解析が行われ
ていないため，本研究では神経発達症を併存する小児
てんかん患者を対象としてPBSEsについて調査を行っ
た．結果，PBSEsの発現率は38.9%と過去の報告より
高く，神経発達症の併存はLEVのPBSEsのリスクファ
クターとなることが示唆された．松尾らは難治性てんか
んを有する9ヵ月～75歳（平均年齢16.3歳）の患者76
名を対象としてLEVの長期効果を検討した報告の中で，

何らかの精神および行動異常が見られた割合が，IDを
有する患者では33%，ASDまたはADHDを有する患者
では84.6%と高率に出現したと報告している 17）．松尾
らの報告と本研究では対象患者の年齢やてんかん分類な
どに違いがあるものの，本研究と同様に神経発達症の併
存がPBSEsのリスクファクターとなることを示唆して
いる．また，本研究ではその他の副作用として傾眠が
50%に認められたが，いずれも一過性であり傾眠のた
めにLEVの減量や中止を要する症例は見られなかった．
　HelmstaedterらはLEVによるPBSEsの出現にはLEV
の用量とは関係ないと報告している18）．本研究において
PBSEsを認めた際の7名の投与量は9～38 mg/kg（平均値
21 mg/kg，中央値20 mg/kg）と幅があり，Helmstaedter
らの報告と同様にPBSEsは用量依存性の副作用ではな
いことが示唆された．本研究におけるLEVは18名中 
16名で添付文書の開始量 （20 mg/kg） より少量の5～13 
mg/kgから開始されていたが，多くのPBSEsは増量期
間であるLEV開始後1ヵ月以内に認められた．そのた
め，神経発達症を併存する小児てんかん患者にLEVを
投与する場合は少量から開始した場合でもPBSEsに注
意する必要があると考えられた．
　本研究にはいくつかの限界が存在する．本研究は診療
録に基づく少数例での後方視的調査であり，神経発達症
を併存しない小児てんかん患者との比較検討を行ってい
ない．そのため，PBSEsの原因がLEVだけでなく，神
経発達症に伴う症状であった可能性を否定できない．と
くにLEV中止となった症例15は，ASDに伴う易刺激性
による自傷や他害のためにLEV開始前からリスペリド
ン（risperidone：RPD）を内服していた．LEV開始後
から興奮および自傷や他害などの異常行動の悪化が認め
られたため，LEV開始から10日後にVPAへ変更となり
興奮や異常行動は軽快した．また，症例18はLEV開始
前から癇癪が認められていたが，LEV開始5ヵ月後に物
を投げる，自傷など感情調整・行動調整の問題が顕在化
したためビタミンB6（vitamin B6：Vit.B6）とRPDが
開始となった．Vit.B6とRPD併用後も易刺激性などの
PBSEsは認められたが軽度であり，LEVが著効してい
たため有効性を考慮して両薬剤を併用しながらLEVは
継続された．Vit.B6投与によりLEVのPBSEsが改善し
たとする報告が見られる 19）．これらの症例ではもとも
と感情調整・行動調整の問題が認められており，PBSEs
が神経発達症に伴う症状だった可能性もある．また，
PBSEsは易刺激性や興奮など客観的指標に乏しく，保
護者からの聞き取りのみに基づき，客観的な評価が行わ
れていない． そのため，PBSEsとして見落とされてい
る症状があった可能性がある．この点について，今後は
保護者だけでなく学校・幼稚園・保育園の関係者に対し
て「異常行動チェックリスト日本語版（ABC-J）」20）の
ような標準化された質問紙を用いて評価を求める必要が
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あると考える．本研究から神経発達症を併存する小児て
んかん患者に対するLEV単剤療法の有効性とPBSEsに
ついて傾向は見られたが，症例数が少なく評価は不十分
である．今後はより多くの発達特性を有する小児患者を
対象とした検討が望まれる．

結　論
　本研究により神経発達症を併存する小児てんかん患者
に対するLEVの有効性が示唆された．一方で，神経発
達症の併存はLEVのPBSEsのリスクファクターとなる
ことが示唆されたため，LEV開始後は早期から易刺激
性や興奮などの症状に注意が必要である．
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要旨
　小児製剤では，矯味目的で人工甘味料のアスパルテー
ム（APM）が添加される．APMは，構造中にL-フェ
ニルアラニン（Phe）を有しているためフェニルケトン
尿症（PKU）患者への影響が懸念される．本研究では，
製剤中のAPM含量を測定し，摂取基準との比較，およ
びPhe相当量の製剤間または同じ作用機序や薬効をもつ
医薬品間（以降，同種同効薬）での違いを比較した．各
製剤のAPM含量からPhe摂取量を算出し，摂取基準と
比較した結果，各製剤からのPhe摂取量は，すべて日本
先天代謝異常学会の新生児マススクリーニング対象疾患
等診療ガイドライン2015で設定されている摂取目安量
を下回った．急性鼻副鼻腔炎に対する薬物治療を検討し
た場合，ジェネリック製剤への変更で，Phe摂取量を削
減できると考えられた．同種同効薬での比較において，
グラム陰性菌治療で使用される経口第3世代セフェム系
抗菌薬の場合，3歳におけるPheの摂取目安量に対する
Phe摂取割合は，15製剤で約4～41%と差が認められた．
このことから，同種同効薬で変更可能な場合，Phe含量
の低い製剤に変更することで，Phe摂取量が削減できる．

キーワード： 小児，先天性アミノ酸代謝異常，フェニル
アラニン，医薬品添加物

緒　言
　PKU患者では，Pheの代謝能力が先天的に低いため，
厳密なPheの摂取制限やたんぱく質制限を生涯行う必要

がある 1）．とくに乳幼児期は，中枢神経系が急速に発達
するためPheの制限が重要である 2）．小児製剤では，苦
味マスキングの目的で人工甘味料のAPMが添加される
が，構造中にPheを有しているため（図1），APMを含
有する製剤を服用する患者にとっては，摂取するPhe総
量を把握することが重要である．
　食品衛生法の施行規則では，APMまたはこれを含む
製剤もしくは食品に対して，L-Phe化合物である旨ま
たはこれを含む旨の表示が義務付けられているが 3），添
付文書等にはPhe含有量としての記載義務がないため，
PKU患者に対するPheの影響を評価することが困難で
ある．医薬品の製剤中に含まれるAPM含量を測定し，
Phe相当量を算出した研究報告は，本研究室で14製剤

［原　著］

医薬品中に含まれるアスパルテームがフェニルケトン尿症患者に
及ぼす影響 （第2報） ジェネリック医薬品および同種・同効薬の比較
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図1　アスパルテーム（APM）の構造

アスパルテームは，フェニルアラニンメチルエステルが
アスパラギン酸とペプチド結合した化合物である．本研
究では，アスパルテームの分子量を294，フェニルアラニ
ンの構造に該当する部分の分子量を163として，その比
率からフェニルアラニン含量を算出した．
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を検討した1例のみである 4）．その研究結果では，検討
した14製剤のすべてにおいて，Pheの摂取量はその摂
取目安量よりも明らかに小さい値となった 4）．しかしな
がら，ジェネリック医薬品は製薬企業によって添加物の
組成が異なるため，それらの製剤について試験すること
によって，APMの有無や含量からも適切な製剤を選択
できるようになると期待される．
　そこで本研究では，前報 4）と同様の手法により，Phe
含有量を算出した．また，PKU患者における医薬品の
APM含有量に対する安全性について，ジェネリック医
薬品間や同種同効薬間を比較するために，算出された
Phe含有量とその摂取目安量 1）を評価した．

方　法
1．APM定量対象製剤
　以下の手順で選択した．
1） 第5回NDBオープンデータ 5）から，平成30年度に

1,000 g以上小児に処方 （院外，院内，入院の合計） 
された経口散剤のうち，APMを含む製剤を抽出．

2） 1）で選択した経口散剤と同一主成分の製剤（後発
品を含む）を選択．ただし，入手困難であったもの，
溶解が十分できなかった製剤を除いた．

3） そのうち14製剤のAPM含有量については，前報を
参照した 4）．APMの標準品として，アスパルテーム

（味の素KK アスパルテームⓇ，味の素ヘルシーサプ
ライ株式会社，東京） を用いた．

　上記手順に従って，主成分20種，43製剤をAPM定
量対象製剤とした（表1）．

2．APMの定量法
　APMの定量は，食品中のAPM含量について検討し
た前報 6）の測定方法および前報 4）に準拠して行った．
1）試料の調製
　各製剤を100 mg秤量し，0.01 mol/L塩酸を加え撹拌
し，溶解させた後，メスフラスコを用いて50 mLとし
た．この溶液をシリンジフィルター（0.45 µm）でろ過
し，そのろ液をHPLCにより測定した．APMの標準品
200 mgを秤量し，0.01 mol/L塩酸を加えて100 mLと
し，標準液とした（2.0 mg/mL）．さらにこの溶液に0.01 
mol/L塩酸を加え希釈し，1.0，0.5，0.1 mg/mLとした．
これらの標準溶液を，下記のHPLC条件により測定し，
ピーク面積から検量線を作成した．例として，セフジト
レンピボキシル小児用細粒10%「サワイ」のAPMのク
ロマトグラムを示す（図2）．
2）HPLC装置・測定条件
　HPLC装置として，ポンプ，オートサンプラー，紫
外可視吸光度検出器にEXTREMA 4500Model（日本分
光株式会社 JASCO Corporation，東京）を用いた．ク
ロマトデータの処理プログラムにChromNAV Lite（日

本分光株式会社 JASCO Corporation，東京） を用い
た．HPLC測定は以下の条件で行った．移動相はメタ
ノール / 20 mmol/Lリン酸二水素ナトリウム （1 : 3）を
調製し，脱気後に使用した．流速は1 mL/min，検出波
長は210 nm，試料の注入量は10 µLとした．カラムは
InertSustainⓇ C18（5 µm，4.6×250 mm，GL Sciences 
Inc.，東京）を使用し，カラム温度は40℃とした．

3．Phe量への換算
　APM含有量の安全性基準に関しては前報 4）の計算方
法に準拠し，平均体重の値を最新 7, 8）にして再計算した．
具体的には，医薬品中に含まれるAPM濃度を測定し
APM含有率からPhe含有率に換算した後，一般的な小
児用量から1日の服用で摂取するPhe量を計算した．小
児用量は添付文書上使用できる最大用量に設定した．た
だし，添付文書上の「必要に応じて」「重症または効果
不十分」「増量する場合」などの用量ではなく，通常の
治療で用いられる最大量とした．Phe量の算出にあたっ
ては，APMの分子量 （294） とAPM中のPhe由来の分
子量 （163） より，APM中に約55.44%のPheが含まれ
ていることを考慮して（図1），以下の式から決定した．
　APM量 （mg） ＝APM濃度（mg/ml） ×50 （mL）
　 APM含有率 （%） ＝ 〔APM量 （mg）/試料量 （mg）〕 ×100
　Phe含有率 （%） ＝APM含有率 （%）×0.5544
　Pheの摂取目安量に対する，製剤使用によるPhe摂取
量の割合を算出し，PKU患者に及ぼす影響の指標とし
た．また，『今日の小児治療指針』9a-c），『小児の薬の選び
方・使い方』10）に記載されている処方例を参考に，今回
測定した製剤で治療可能な急性鼻副鼻腔炎を例にとり，
APMを含む複数の製剤が処方された場合についても検
討した．

4．Phe摂取量の推算
　各年齢のPheの摂取目安量はガイドライン2015に基
づき 1），乳児期の0歳6ヵ月では50～30 mg/kg/日，乳
児前期の1歳では40～20 mg/kg/日，乳児後期3歳では
35～15 mg/kg/日とした．本研究では，それぞれの年
齢における摂取目安量の最小値と平均体重から，乳児期

（平均体重7.77 kg），乳児前期（同10.3 kg）および乳児
後期（同14.4 kg）におけるPheの摂取目安量を，233，
206および216 mg/日と設定した．Pheの摂取目安量は，
前報 4）における定義と同様であるが，平均体重の数値を
更新した．

5．対象年齢の設定
　Pheの影響について検討する対象年齢は，乳児期の0
歳6ヵ月（平成22年男女平均体重7.77 kg7）），幼児前期
にあたる1歳（令和元年男女平均体重10.3 kg8）），幼児
後期にあたる3歳（令和元年男女平均体重14.4 kg8））と
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図2　アスパルテームのクロマトグラム
セフジトレンピボキシル小児用細粒10%「サワイ」を前処理した溶液中のアスパルテーム

（APM含有率12.2%）がクロマトグラムの保持時間17.4分に認められた．高速液体 
クロマトグラフィーの分離条件は本文参照．

表1　APM定量対象製剤一覧
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した．このうち，乳幼児期は，中枢神経系が急速に発達
するためPheの制限がとくに重要である 2）．

結　果
1．製剤中に含まれるAPMおよびPhe含有量の比較
　本研究においてAPMの標準品を測定した検量線の決
定係数（r 2 値）11）は r 2 ＝1.000であり，良好な直線性が
得られた．測定した各製剤のAPM含有率，換算した
Phe含有率を前報で報告した値とともに，表2に示す．
また，各製剤の用法用量を考慮して算出したPheの1日
摂取総量が，各年齢におけるPhe摂取目安量に占める割
合を図3-a ～ fに示す．本研究で検討した43製剤のす
べてにおいて，Pheの摂取量はその摂取目安量よりも小
さい値となった．Pheの含有率が最も低い製剤はプラン
ルカストドライシロップ10%「AFP」，最も高い製剤は
セフジトレンピボキシル小児用細粒10%「サワイ」で，
それぞれ0.29%および6.76%であった．
　ジェネリック医薬品間について比較したところ，製剤
間でPhe含有率に差が認められた．その中でもPhe含有
率に3倍以上の差があった主成分は，セフジトレンピボ
キシル，トスフロキサシントシル酸塩水和物およびアン
ブロキソール塩酸塩の3種類であった．セフジトレンピ

ボキシルを主成分とするメイアクトMSⓇ小児用細粒10%
およびそのジェネリック医薬品のPhe含有率（%）を比
較すると，Pheの含有率が最も低い製剤は，セフジトレ
ンピボキシル小児用細粒10%「CH」，最も高い製剤は同

「サワイ」で，それぞれ1.03%および6.76%であった（表
2）．3歳におけるPheの摂取目安量に対するPhe摂取割
合は，それぞれ6.21%および40.5%であった（図3-a）．
　トスフロキサシントシル酸塩水和物を主成分とするオ
ゼックスⓇ細粒小児用15%，およびそのジェネリック医
薬品のPhe含有率（%）を比較すると，Pheの含有率が
最も低い製剤はオゼックスⓇ細粒小児用15%，最も高い
製剤はトスフロキサシントシル酸塩小児用細粒15%「明
治」で，それぞれ0.57%および1.77%であった（表2）．
3歳におけるPheの摂取目安量に対するPhe摂取割合は，
それぞれ3.02%および9.42%であった（図3-b）．
　アンブロキソール塩酸塩を主成分とする小児用ムコソ
ルバンⓇDS 1.5%およびそのジェネリック医薬品のPhe
含有率（%）を比較すると，Pheの含有率が最も低い製
剤はアンブロキソール塩酸塩DS小児用1.5%「タカタ」，
最も高い製剤はムコサールⓇドライシロップ1.5%で，
それぞれ1.05%および3.39%であった（表2）．3歳にお
けるPheの摂取目安量に対するPhe摂取割合は，それぞ

表2　各製剤におけるAPMおよびPhe含有率

※前報 4）の測定結果から平均体重の値を最新にして再計算したものである．
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れ4.21%および13.6%であった（図3-c）．
　同種同効薬で比較した場合，Phe含有率に9倍以上の
差が認められた2種類の薬効は，抗菌薬のうち経口第3
世代セフェム系とアレルギー用薬であった．経口第3世
代セフェム系抗菌薬において，Pheの含有率が最も低い
製剤はセフカペンピボキシル塩酸塩水和物を主成分と
するフロモックス小児用細粒Ⓡ，最も高い製剤はセフジ

トレンピボキシル小児用細粒10%「サワイ」で，それ
ぞれ0.73%および6.76%であった（表2）．3歳におけ
るPheの摂取目安量に対するPhe摂取割合は，それぞれ
4.41%および40.5%であった（図3-a）．アレルギー用
薬において，Pheの含有率が最も低い製剤はプランルカ
ストドライシロップ10%「AFP」，最も高い製剤はエピ
ナスチン塩酸塩DS小児用1%「サワイ」で，それぞれ

図3　摂取目安量に対するPhe摂取量の割合（%）
凡例は下記の通り．

　

共通事項として，※は，前報 4）の測定結果から平均体重の値を最新にして再計算したものである．

図3-a　経口第3世代セフェム系抗菌薬における摂取目安量に対するPhe摂取量の割合

図3-b　その他抗菌薬における摂取目安量に対するPhe摂取量の割合
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図3-c　去痰薬における摂取目安量に対するPhe摂取量の割合

図3-d　アレルギー用薬における摂取目安量に対するPhe摂取量の割合

図3-e　 抗てんかん薬における摂取目安量に対するPhe
摂取量の割合

図3-f　 抗ウイルス薬における摂取目安量に対するPhe摂取量
の割合
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0.29%および4.59%であった（表2）．3歳におけるPhe
の摂取目安量に対するPhe摂取割合は，それぞれ1.37%
および15.3%であった（図3-d）．
　抗てんかん薬および抗ウイルス薬については使用頻度
の高いレベチラセタム，バルプロ酸ナトリウムおよびア
シクロビル製剤の測定を行った．いずれも3歳における
Pheの摂取目安量に対するPhe摂取割合は，15%未満と
なった．（図3-e, f）

2．併用処方に含まれるPhe量の算出
　急性鼻副鼻腔炎に対する薬物治療（重症）9-c, 12）におい
て複数の製剤が処方された場合の影響を検討した．
　メイアクトMSⓇ小児用細粒10%（成分量として9 
mg/kg/日 分3），アセトアミノフェンDS小児用20%

「タカタ」（成分量として10 mg/kg/回 頓用），カルボシ
ステインドライシロップ50%「テバ」（成分量として30 
mg/kg/日 分3）が処方されたと仮定した．各年齢での1
日のPhe摂取量の合計（および各年齢におけるPheの摂
取目安量に対するPhe摂取割合）は，0歳6ヵ月，1およ
び3歳で，58.0 mg（24.9%），76.9 mg（37.3%）および
108 mg（49.8%）であった（表3）．
　ここで，メイアクトMSⓇ小児用細粒10%をジェネ
リック医薬品の中でPhe含有率が最も低いセフジトレン
ピボキシル小児用細粒10%「CH」に変更した場合の，

Phe合計摂取量とPhe摂取目安量に対する割合と比較し
た結果を表4に示す．変更後の各年齢での1日のPhe摂
取量の合計（および各年齢におけるPheの摂取目安量に
対するPhe摂取割合）は，0歳6ヵ月，1歳および3歳で，
19.5 mg（8.38%），25.9 mg（12.6%） お よ び36.2 mg

（16.8%）となった（表4）．

考　察
　本研究で検討した43製剤のPhe摂取量は，Phe摂取目
安量を超えることはなかった．1例として，Phe摂取量
が最も高いセフジトレンピボキシル小児用細粒10%「サ
ワイ」の場合でも，3歳におけるPheの摂取目安量に対
するPhe摂取割合は40.5%であったことから，1剤のみ
の服用によるPKU患者への影響は限定的であることが
示唆された．
　同一主成分の医薬品であってもAPM含有率が異なる
場合が多くあることが明らかとなったため，よりPhe含
有率の低い医薬品の選択や変更によってPKU患者に及
ぼす影響を小さくすることが可能である．代表的な例は
セフジトレンピボキシルを主成分とする製剤で，Pheの
含有率が最も高いセフジトレンピボキシル小児用細粒
10%「サワイ」から最も低い同「CH」に変更することで，
Pheの含有率は5.73%減少する．そのため，3歳におけ
るPheの摂取目安量に対するPhe摂取割合を34.3%削減

表3　 急性鼻副鼻腔炎重症例に対する薬物療法における1日あたりの年齢別Phe合計摂取量および
摂取目安量に占める割合

各薬剤の服用量はメイアクトMSⓇ小児用細粒10%は9 mg/kg，アセトアミノフェンDS小児用細粒20%
「タカタ」は10 mg/kg （頓用），カルボシステインドライシロップ50%「テバ」は30 mg/kgとして計算

表3

メイアクトMS®

⼩児⽤細粒10％

アセトアミノフェンDS

⼩児⽤20％
「タカタ」

カルボシステイン
ドライシロップ50％

「テバ」

Phe合計摂取量
（mg/⽇）

Phe摂取⽬安量に
占める割合（％）

0歳6ヵ⽉ 45.7 5.69 6.61 58.0 24.9

1歳 60.6 7.55 8.76 76.9 37.3

3歳 84.7 10.6 12.3 108 49.8

表4　 メイアクトMSⓇ小児用細粒10%をセフジトレン
ピボキシル小児用細粒10%「CH」に変更した場
合のPhe合計摂取量とPhe摂取目安量に占める割
合の比較

表4

年齢 変更
Phe合計摂取量

（mg/日）
Phe摂取目安量に

占める割合（％）
前 58.0 24.9
後 19.5 8.38
前 76.9 37.3
後 25.9 12.6
前 108 49.8
後 36.2 16.8

0歳6ヵ⽉

1歳

3歳
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することが可能である．これらの例のように同一成分で
あっても製剤中のPheの含量が異なるという事実は認識
されるべき点であると考えられた．
　同種同効薬間でもPhe含有率に違いが認められたこと
から，Phe含量の低い製剤に変更することができれば，
Phe摂取量の削減が可能である．例えば経口第3世代セ
フェム系抗菌薬では，Pheの含有率が最も高いセフジト
レンピボキシル小児用細粒10%「サワイ」から最も低い
フロモックス小児用細粒Ⓡに変更することで，Pheの含
有率は6.03%減少する．それに伴い，3歳におけるPhe
の摂取目安量に対するPhe摂取割合を36.1%削減するこ
とが可能である．この製剤の変更は適応症が同じかつ，
薬剤感受性の問題がなければ検討されると考えられる．
　前報でも述べたように，ピボキシル基を有する抗菌薬
は苦味が強いことが知られている 13）ため，その苦味を
マスキングするためにAPMなどの甘味料が多く添加さ
れていると推察される．ピボキシル基のある製剤の中で
もセフジトレンピボキシルを主成分とする製剤は，セフ
カペンピボキシル塩酸塩水和物を主成分とする製剤に比
べ，平均してPheの含有率が多い傾向であった（表2）．
添付文書により甘味料としての添加物をそれぞれ調査し
たところ，セフジトレンピボキシルを主成分とする製剤
は白糖とアスパルテームが併用された処方であるのに対
し，セフカペンピボキシル塩酸塩水和物を含む製剤は，
さらにマンニトール等の甘味料が追加されていた 14-23）

（表5）．これらの製剤処方は，先発品で用いられている
甘味料を参考にしていることが推察されるため，甘味料
の系統が有効成分ごとで分かれているように見える．い
ずれにしても，結果的にはセフカペンピボキシル塩酸塩
水和物を含む製剤ではPhe含量の少ない傾向が認められ
た．このことから，他の製剤に関しても今後の製剤設計
においては，他の甘味料使用によるAPMの使用量削減

も考慮されることを期待する．
　セフジニルを主成分とする製剤ではセフジニル細粒小
児用10%「サワイ」のみAPMを含有し，それ以外の7
製剤では配合されていなかった 25-31）．ただし同「サワイ」
は，2023年2月に同「SW」28）としてAPMを含まない
製剤として新たに上市 32）されたことから，現時点で市
場に流通しているセフジニル製剤はすべてAPMを含ま
ない製剤となった．
　同様に，プランルカスト水和物を主成分とする8製剤
のうち，APMを含む製剤はプランルカストDS10%「日
医工」およびプランルカストドライシロップ10%「AFP」
の2種類のみであったことから 33-38），セフジニルおよび
プランルカストを使用するPKU患者には，APM含有の
観点から適切な製剤を選択することが推奨される．
　また，エピナスチン塩酸塩DS小児用1%「サワイ」は，
Phe含有率が4.59%とセフジトレンピボキシル小児用細
粒10%「OK」の次に大きい値となった．小児製剤ハン
ドブック 39）によると，エピナスチン塩酸塩は非常に強
い苦味を有し，苦味が持続することが特徴である．同効
薬であるアレグラⓇドライシロップ5%40）は，APMを含
有せずに精製白糖などを用いることで苦味をマスキング
していると考えられる．このことから，エピナスチン塩
酸塩を使用するPKU患者はアレグラⓇドライシロップ
5%を用いることで，3歳におけるPheの摂取目安量に対
するPhe摂取割合を15.3%削減することが可能である．
　同一主成分で含量が異なる製剤について，主成分量が
異なるにもかかわらずAPM（すなわちPhe）含有量が同
様である製剤が2種類あった．この場合，同様の主成分
量を摂取したい場合は主成分含有量が多い製剤を選択す
ることによりPhe摂取量が削減できる．すなわちバルプ
ロ酸ナトリウム細粒40%「EMEC」および同20%「EMEC」
では，Phe含有率が各々0.57%および0.53%であった．

表5　 セフカペンピボキシルおよびセフジトレンピボキシルを主成分とする製剤に含まれる甘味料
の比較

表5
セフジトレン
ピボキシル

メイアクト®14） 「サワイ」15） 「OK」16） 「⽇医⼯」17） 「CH」18）

1 精製⽩糖 APM 精製⽩糖 ⽩糖 ⽩糖

2 APM ⽩糖 APM APM APM

セフカペン
ピボキシル

フロモックス®19） 「サワイ」20） 「ファイザー」21） 「⽇医⼯」22） 「CH」23）

1
粉末還元糖⻨芽糖

⽔アメ
APM ⽩糖 ⽩糖 ⽩糖

2 マンニトール キシリトール マンニトール APM マンニトール

3 APM マンニトール APM その他5成分 APM
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したがって，高含量の40%製剤を服用することにより，
3歳におけるPheの摂取目安量に対するPhe摂取割合を
5.26%から2.85%に低減することが可能である．同じ抗
てんかん薬であるレベチラセタム製剤については今後
ジェネリック医薬品の測定を進める予定である．
　前報 4）で測定したセフテラムピボキシルを主成分とす
るトミロンⓇ細粒小児用20%41），およびトミロンⓇ細粒
小児用10%42）においても同様で，Phe含有率はいずれ
も1.0%であった．ただし，同10%に関しては2018年
7月頃に販売が中止されたため 43），現在は必然的に高含
量の製剤が用いられている．このように，製剤の添加物
処方や規格は更新される可能性があるため，APM含有
率の観点においても注視しておく必要があるだろう．
　ここまで医薬品中に含まれるPhe含有量のみについ
て検討してきたが，実際の生活では医薬品だけでなく，
食事に含まれるPhe量についても注意する必要がある．
PKU患者は，Pheを含まない治療用ミルクや，たんぱく
質調整白米あるいはPhe含有量が比較的少ない野菜や果
物などで献立を考えなければならない．例えば，PKU患
者は，はるさめ約0 mg/100 g，ひじき（茹でたもの）約
35 mg/100 g，オレンジジュース（濃縮還元）約9 mg/100 
gなど，Phe含有量が少ない食材を摂取している 44）．その
ため，食事と医薬品から摂取するPheの総量およびバラ
ンスを考慮することが好ましい．
　本研究で参考にした『新生児マススクリーニング対象
疾患等診療ガイドライン2015』は2019年に改訂されて
おり，米国における重症度別・年齢別のPhe摂取目安量
が新たに示されている（表6）45, 46）．従来の基準（ガイ
ドライン2015）と新たなPhe摂取目安量（ガイドライ
ン2019）を比較すると，無治療時の血中Pheが20 mg/
dLの0歳6ヵ月時のみ従来のガイドラインに比較して
厳しい基準である．1例として，新しい基準によるPhe
摂取目安量について，Phe含有率が最も高いセフジトレ

ンピボキシル小児用細粒10%「サワイ」を対象として，
Phe摂取量が占める割合を検討した．従来の基準と新し
い基準でPhe摂取量がPhe摂取目安量を占める割合は，
0歳6ヵ月の目安量をそれぞれ，30 mg/kg/日，25 mg/
kg/日（重症度として，無治療時血中Phe＞20 mg/dL
を仮定）としたとき，それぞれ20.3%と24.4%であり，
大きな差はないことが示唆された．
　緒言でも述べたようにPKU患者ではPhe量の制限を
することが重要である．本研究で示した製剤のPhe含有
率（表2）を用いて摂取するPhe量を算出することで，
1日あたりの，製剤以外の食事から摂取できるPheの目
安量を把握することができる．このPhe目安量（mg）
は以下の計算式で算出することができる（1日当たりの
Phe摂取目安量は表7を参照）．
　1日当たりの Phe摂取目安量
　　－{[本研究で示した製剤の Phe含有率 （%）
　　　　　　　　  　×1日の服用量 （mg）÷100]}※　
　　　※［ ］内はPheを含有する製剤の総和で行う．
　これらが市販の表計算ソフトで簡単に計算できるよう
にファイルを作成したので，連絡著者に問い合わせいた
だければ共有することが可能である．いずれにしても，
この計算が必要とされる方の自己管理に役立つことを
願っている．

表7　年齢別Phe摂取目安量表7

年齢
1⽇のPhe

摂取⽬安量（mg）
0歳以上
3か⽉未満

50×体重（kg）

3か⽉以上
6か⽉未満

40×体重（kg）

6か⽉以上
12か⽉未満

30×体重（kg）

1歳以上
2歳未満

20×体重（kg）

3歳以上 15×体重（kg）

結　論
　Phe含有率は同一成分であっても製剤間で異なること
が示唆された．PKU患者に対してPheの含有量が多い
製剤が処方された場合は，ジェネリック医薬品等への切
り替えによりPheの暴露量の低減が可能となる．
　今後，APMの有無や含量から選択できるように，シ
ロップや内用液剤を含むさらに多くの製剤について試験
し，データを蓄積・更新する予定である．それに加えて，

表6　 米国における重症度別・年齢別のPhe摂取目安量
　　  （mg/kg/日）
表6
無治療時血

中Phe
（mg/dL）

1歳以下 2−5歳未満 5歳以上

>20 25-45 <20 <12

15-20 45-50 20-25 12-18

10-15 55 25-50 >18

6-10 70 >50 データなし

『新生児マススクリーニング対象疾患等診療ガイドライン
2019』45）に，フェニルケトン尿症患者に対する重症度別の
Phe摂取目安量が示されている．なお，「1歳以下」の区分は，
本ガイドラインで「1歳未満」と表記されている．引用されて
いる文献 46）の表現は「Infants＜1 year」であることから本論
文では「1歳以下」と意訳した．
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臨床上でとくに必要とされる添加物の情報については，
製薬企業からの開示の促進に繋がることが期待される．
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要旨
【目的】授乳婦への薬物療法は臨床データに基づき多く
の薬剤で安全性が高いと考えられる中，旧記載要領の添
付文書からは十分な情報を入手することができなかっ
た．新記載要領への添付文書改訂によって，睡眠薬と抗
不安薬について授乳婦に対してどのような情報が入手可
能となったかを調査することを目的とした．

【方法】2023年12月末日時点で，調査可能な旧記載要
領の添付文書最終版と新記載要領の第1版の授乳婦に対
する記載内容を調査した．

【結果】調査薬剤は30剤であり，新記載要領において26
剤は「授乳を避けること」と記載され，「授乳の継続又
は中止を検討すること」とされたのは4剤だけであった．
そのうちレンボレキサントだけはRelative Infant Dose

（RID）が記載された．
【考察】「授乳を避けること」とされた26剤はガイドラ
イン等で授乳不可とされる薬剤ではなく，「授乳の継続
又は中止を検討すること」と記載されることが適当で
あった．添付文書には授乳可否に対する適切な記載と授
乳可否の判断材料となるRIDや授乳児への影響につい
て記載されることが望まれる．

キーワード： ベンゾジアゼピン，添付文書記載要領，  　
乳汁移行，不眠症，産後うつ

緒　言
　医療用医薬品の添付文書は，医薬品医療機器法の規定
に基づき，医薬品の適用を受ける患者の安全を確保し適

正使用を図るために，医師，歯科医師，薬剤師等の医療
関係者に対して必要な情報を提供する目的で，当該医薬
品の製造販売業者が作成する公的文書であり，最も身近
な医薬品の情報源である．
　添付文書の記載要領については平成9年厚生省薬務局
長通知（以下，旧記載要領）1, 2）により定められていたが，
平成29年薬生発0608第1号「医療用医薬品の添付文書
等の記載要領」（以下，新記載要領）にて20年ぶりの 
改訂が通知された 3, 4）．旧記載要領は廃止され，新記載
要領は平成31年4月1日から適用された．また，平成
31年4月1日時点で承認済みまたは承認申請中の医薬品
については，2024年（平成36年）3月31日までにでき
るだけ速やかに新記載要領に基づいた改訂を行うことと
された．
　倫理的に臨床試験実施が困難な授乳婦に対する薬剤の
安全性については旧記載要領からは適切な情報が得られ
にくく，新記載要領への改訂が期待されている．旧記載
要領では動物実験，臨床使用経験，疫学的調査などで得
られている情報に基づき，投与措置の文言である「投与
しないこと」「投与しないことが望ましい」に加え，授
乳措置として「本剤投与中は授乳を避けさせること」「授
乳を中止させること」とを適宜組み合わせたものを基本
とするとされていた 1, 2）．「授乳を避けさせる」または「授
乳を中止させる」の二者択一であることからも，旧記載
要領が通知された平成9年時点では旧記載要領の添付文
書において授乳婦への薬物治療と母乳栄養の両立は想定
されていないことがわかる．新記載要領では，臨床使用
経験，疫学的調査などの情報が臨床上有益な場合は適正
使用情報として，乳汁移行性，薬物動態および薬理作用

［原　著］

授乳婦に関する添付文書改訂後の記載内容
―睡眠薬と抗不安薬における新記載内容―

石井真理子 1），齊藤　順平 1），赤羽　三貴 1），村島　温子 2）

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妊娠と薬情報センター

Survey on the description of “Breast-feeding Women” section in the package inserts for 
benzodiazepines and hypnotics under the revised instructions

Mariko Ishii1）, Jumpei Saito1）, Miki Akabane1） and Atsuko Murashima2）

1）Department of Pharmacy, National Center for Child Health and Development
2）The Japan Drug Information Institute in Pregnancy, National Center for Child Health and Development
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から推察される哺乳児への影響，臨床使用経験などを考
慮し必要な事項を記載し，母乳分泌への影響についても
別途記載することになっている．授乳可否に関しては，「授
乳を避けさせること」「授乳しないことが望ましい」「治
療上の有益性及び母乳栄養の有益性を考慮し，授乳の継
続又は中止を検討すること（以下，授乳を継続又は中止
を検討）」を基本として記載することとされている 3, 4）．
　近年，周産期医療にとって妊産婦のメンタルヘルスケア
の重要性が大きな課題とされ，本邦では妊娠終了後1年未
満の妊産婦死亡の原因として出血や血栓等による直接産
科的死亡の割合が20.7％であるのに対し，自殺は28.6％
と直接産科的死亡を上回ることが報告されている5）．妊産
婦の自殺には産後うつ病を含む精神疾患が大きく関与
していることが明らかであり 5），産後うつ病はとくに著
しい睡眠不足や夜間の中途覚醒が大きなリスク因子とな
り，10～20％の妊産婦が経験するとされる 6）．妊娠に
よるホルモン分泌パターンや身体的変化，ストレスに
よって妊娠中を通して約8割の妊婦の睡眠が不安定にな
る 7）といわれ，2023年度から母子健康手帳に母親の睡
眠状態を問診する項目が保護者の記録に追加された．
　米国小児科学会（以下，AAP）では母子の相互の希
望に応じて2歳以上まで母乳育児を継続することを支援
し，一時的であっても不必要に中断しないことが推奨さ
れている 8）．この授乳期間中に睡眠障害等の薬物治療が
必要となる場合もあると考えるが，妊産婦の多くは服薬
を理由に授乳ができなくなると思っており，処方される
ことを恐れ，受診を控えるケースもある 5）．
　授乳期の薬物療法は乳汁中に移行した薬剤の母乳中濃
度や臨床データに基づき，多くの薬剤は安全性が高いと
考えられている．今回，授乳婦への使用機会が多い睡眠
薬およびベンゾジアゼピン（以下，BZ）系抗不安薬に
関して，2023年12月末日時点の新記載要領に基づいた
添付文書の「9.6授乳婦」の項において授乳婦に対しど
のような情報が入手可能となったかを調査した．

対象・方法
　検討対象薬剤は『今日の治療薬2023：解説と便覧』9）

に掲載されている睡眠薬と抗不安薬に分類される薬剤と
し，授乳婦において使用頻度が極めて低いバルビツール
酸系睡眠薬は除外した．
　 独 立 行 政 法 人 医 薬 品 医 療 機 器 総 合 機 構（ 以 下，
PMDA）が提供する「マイ医薬品集作成サービス」を
利用して，添付文書の旧記載要領で定められた「妊婦，
産婦，授乳婦等への投与」のうち授乳婦への投与に関す
る記載と新記載要領の「9.6 授乳婦」の改訂第1版の記
載内容を比較した．旧記載要領での記載内容は調査可能
な最終版の添付文書で調査した．
　2023年12月31日時点で販売中止が決定している薬
剤，新記載要領の添付文書へ改訂されていない薬剤なら

びに旧記載要領が調査できなかった薬剤は除外した．
　旧記載要領に記載されている内容を（1） 授乳婦への
薬剤投与の可否，（2） 授乳への措置，（3） 乳汁移行（記
載なし，ラットでの移行有り，ヒトでの移行有り），（4）
本剤の授乳児への悪影響の記載の有無，（5） 他剤の授乳
児への悪影響の記載の有無に類型化し調査した．
　新記載要領で記載された内容については上記に加え，

（6） 乳汁移行の割合の記載有無，（7） 乳汁移行量の記載
有無，（8） 母乳分泌への影響の記載有無もあわせて調査
した．
　また，新記載要領で「治療上の有益性及び母乳栄養の
有益性を考慮し，授乳の継続又は中止を検討すること（以
下，授乳を継続又は中止を検討）」と記載された薬剤に
ついては，旧記載要領と新記載要領の記載内容を比較し，
さらにインタビューフォーム（以下，IF）からはどのよ
うな乳汁移行データが入手可能か調査した．あわせて
授乳期の薬物療法のリスク評価の情報源となる『Haleʼs 
Medications Mothersʼ Milk 2023』10）（以下，MMM）や
National Library of Medicineʼs comprehensive database 
on drugs and lactation, LactMedⓇ 11）（以下，LactMed）

（2023年12月31日調査）における（a） 薬剤の掲載，
（b） 乳汁中薬物濃度（c） 授乳児への影響，（d） 代替薬，
MMMにおいては（e） 授乳児の観察項目，LactMedに
おいては（f） 母乳分泌への影響の各項目の記載の有無
について調査した．
　
結　果
　調査薬剤は2023年12月末日時点で販売が中止されて
いるフルジアゼパム，フルトプラゼパム，新記載要領
の添付文書へ改訂されていなかったメキサゾラムの3剤
を除外し，BZ系23剤，非ベンゾジアゼピン（以下，非
BZ）系3剤，その他4剤の計30剤で表1に示した．添
付文書や IFについては表1に記載した製品で調査し，
旧および新記載要領の添付文書の授乳婦に関する記載内
容を表2に示し，さらに新記載要領については薬剤の分
類別に授乳婦に関する記載内容を表3に示した．
　旧記載要領では授乳婦への薬剤投与の可否について，
3剤（スボレキサント，フルニトラゼパム，ブロマゼパム）
は記載されていなかったが，2剤（ラメルテオン，レン
ボレキサント）は「投与を避ける」，25剤は「投与を避
けることが望ましい」と記載されていた．授乳の可否に
ついては，27剤が「授乳を避けさせること」，3剤（ス
ボレキサント，ラメルテオン，レンボレキサント）は「授
乳を中止させること」と記載されていた．
　新記載要領では授乳婦への薬剤投与の可否について，
調査全薬剤で記載されず，投与可否の項目ごと削除され
た形となった．また授乳可否に関する記載については，

「授乳を継続又は中止を検討」と記載された薬剤はその
他に分類された4剤だけで，26剤（BZ系23剤，非BZ
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表1　調査薬剤一覧（睡眠薬及び抗不安薬）

分類 有効成分（製品名）
BZ系 睡眠薬

抗不安薬

エスタゾラム（ユーロジンⓇ）
クアゼパム（ドラールⓇ）
トリアゾラム（ハルシオンⓇ）
ニトラゼパム（ベンザリンⓇ）
ハロキサゾラム（ソメリンⓇ）
フルニトラゼパム（サイレースⓇ）
フルラゼパム塩酸塩（ダルメートⓇ）
ブロチゾラム（レンドルミンⓇ）
リルマザホン塩酸塩水和物（リスミーⓇ）
ロルメタゾラム（ロラメットⓇ）
アルプラゾラム（ソラナックスⓇ）
エチゾラム（デパスⓇ）
オキサゾラム（セレナールⓇ）
クロキサゾラム（セパゾンⓇ）
クロチアゼパム（リーゼⓇ）
クロラゼプ酸二カリウム（メンドンⓇ）
クロルジアゼポキシド（コントールⓇ）
ジアゼパム（ホリゾンⓇ）
フルタゾラム（コレミナールⓇ）
ブロマゼパム（レキソタンⓇ）
メダゼパム（レスミットⓇ）
ロフラゼプ酸エチル（メイラックスⓇ）
ロラゼパム（ワイパックスⓇ）

非BZ 系 睡眠薬 エスゾピクロン（ルネスタⓇ）
ゾピクロン（アモバンⓇ）
ゾルピデム酒石酸塩（マイスリーⓇ） 

その他 セロトニン1A受容体部分作動薬
メラトニン受容体作動薬
オレキシン受容体拮抗薬

タンドスピロンクエン酸塩（セディールⓇ）
ラメルテオン（ロゼレムⓇ）
スボレキサント（ベルソムラⓇ）
レンボレキサント（デエビゴⓇ）

BZ系：ベンゾジアゼピン系；非BZ系：非ベンゾジアゼピン系

表2　各記載要領で記載された添付文書の授乳婦に関する記載内容の変化

記載項目 旧記載要領 新記載要領
ｎ＝30 （％） ｎ＝30 （％）

投与の可否
　避けることが望ましい 25 （83.3） 0 （0）
　避ける 2 （6.7） 0 （0）
　記載無し 3 （10.0） 30 （100）
授乳への措置
　避けさせること a） 27 （90.0） 26 （86.7）
　中止させること b） 3 （10.0） 0 （0）
　避けさせることが望ましい c） 0 （0） 0 （0）
　継続または中止を検討 c） 0 （0） 4 （13.3）
乳汁移行
　記載無し 16 （53.3） 14 （46.7）
　ラットでの移行有り 7 （23.3） 6 （20.0）
　ヒトでの移行有り 7 （23.3） 10 （33.3）
本剤の悪影響等
　記載有り 7 （23.3） 7 （23.3）
　記載無し 23 （76.7） 23 （76.7）
他剤の悪影響等
　記載有り d） 21 （70.0） 21 （70.0）
　記載無し 9 （30.0） 9 （30.0）

a）旧記載要領、新記載要領の両方に記載される分類；b）旧記載要領のみで記載される分類
c）新記載要領のみで記載される分類；d）ジアゼパムでの悪影響の報告が記載
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系3剤）は「授乳を避けさせること」と記載された．
　BZ系薬剤23剤の乳汁移行に関連するデータは，乳汁
移行の有無や乳汁移行データがヒトか動物かどうかはさ
まざまであった．BZ系薬剤のうち21剤で，他剤の悪影
響の情報としてジアゼパムの悪影響の報告について記載
があり，そのうちエチゾラムとフルニトラゼパムはそれぞ
れの薬剤の授乳児への悪影響もあわせて記載されていた．
　新記載要領における本調査では母乳分泌への影響に関
する記載は確認できなかった．
　新記載要領で「授乳を継続又は中止を検討」と記載
された4剤（タンドスピロン，ラメルテオン，スボレ
キサント，レンボレキサント）の詳細について表4に
示した．タンドスピロンの添付文書には母動物の血漿
中濃度と乳汁中薬物濃度の割合が記載され，IF 12）から

は添付文書以上の情報は得られなかった．またMMM，
LactMedのいずれにも掲載されていなかった．ラメルテ
オンはラットでの乳汁移行が認められたことが添付文書
に記載され，IF 13）の薬物動態の乳汁移行性の項にはラッ
トにおける乳汁中薬物濃度が記載されていた．MMM，
LactMedいずれにも掲載されていたものの，母乳中薬物
濃度についてはMMMに記載なく，LactMedには記載
があった．スボレキサントは添付文書にはラットでの移
行が認められたことが記載され，MMMには母乳栄養を
継続した際の授乳児の観察項目が記載され，LactMedに
は代替薬のみが記載されていた．レンボレキサントは添
付文書に相対的乳児投与量（Relative Infant Dose） （％）

（以下，RID）が記載されていた．

表3　新記載要領で記載された添付文書の授乳婦に関する記載　薬剤分類別一覧

記載項目
BZ系 非BZ系 その他 合計

n＝23 （％） n＝3 （％） n＝4 （％） n＝30 （％）
投与の可否
　記載有り 0 （0） 0 （0） 0 （0） 0 （0）
　記載無し　 23 （100） 3 （100） 4 （100） 30 （100）
授乳への措置
　避けさせること 23 （100） 3 （100） 0 （0） 26 （86.7）
　避けさせることが望ましい 0 （0） 0 （0） 0 （0） 0 （0）
　継続又は中止を検討 0 （0） 0 （0） 4 （100） 4 （13.3）
乳汁移行
　記載無し 14 （60.9） 0 （0） 0 （0） 14 （46.7）
　ラットでの移行有り 3 （13.0） 0 （0） 3 （75.0） 6 （20.0）
　ヒトでの移行有り 6 （26.1） 3 （100） 1 c） （25.0） 10 （33.3）
乳汁移行割合
　記載有り 0 （0） 0 （0） 1 d） （25.0） 1 （3.3）
　記載無し 23 （100） 3 （100） 3 （75.0） 29 （96.7）
乳汁移行量
　記載有り 0 （0） 0 （0） 1 c） （25.0） 1 （3.3）
　記載無し 23 （100） 3 （100） 3 （75.0） 29 （96.7）
本剤の悪影響等
　記載有り 4 a） （17.4） 3 （100） 0 （0） 7 （23.3）
　記載無し 19 （82.6） 0 （0） 4 （100） 23 （76.7）
他剤の悪影響等
　記載有り 21 e） （91.3） 0 （0） 0 （0） 21 （70.0）
　記載無し 2 b） （8.7） 3 （100） 4 （100） 9 （30.0）
母乳分泌への影響
　記載有り 0 （0） 0 （0） 0 （0） 0 （0）
　記載無し 23 （100） 3 （100） 4 （100） 3 （100）

BZ系：ベンゾジアゼピン系 ; 非BZ系：非ベンゾジアゼピン系
a）ジアゼパム，ロフラゼプ酸エチル，エチゾラム，フルニトラゼパム；b）ジアゼパム，ロフラゼプ酸エチル
c）レンボレキサント；d）タンドスピロン；e）ジアゼパムでの悪影響の報告が記載
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考　察
　医療の進歩や医療を取り巻く状況の変化に伴い20
年ぶりに添付文書が新記載要領へ改訂されることとな
り 3, 4），旧記載要領では十分な情報を入手することがで
きなかった授乳婦に関する記載が改訂によりどのような
情報が入手可能となったかを調査した．
　旧記載要領では授乳婦への「薬剤投与の可否」につい
て3剤は記載がなかったが，旧記載要領の授乳婦への「薬
剤投与の可否」や「授乳可否」の記載指示に従えば，授
乳婦は薬物治療ができず，また授乳もできないというこ
とになり，その問題点が指摘されてきた．
　新記載要領において全薬剤で「投与の可否」に関する
記載が削除されたことは，授乳婦でも薬物治療を受けら

れることが添付文書上認められたことを示し，授乳婦へ
の薬物療法推進の第一歩となった．新記載要領で「授乳
を避けさせること」と記載された26剤は，服薬中は授
乳を中止することを意味する．母乳育児は母乳成分の栄
養学的利点に加え，児の免疫系の発達に寄与する等の他，
授乳児だけでなく母の健康にもつながり 8），母子間の愛
着形成にも良い影響を与えると考えられている．添付文
書の記載によって服薬を理由に授乳を中止することは，
多くの母乳育児の利点を得ることができないデメリット
が生じることになる．
　臨床現場で参考にされる書籍 14）やガイドライン 15）に
よれば，BZ系薬剤を継続使用する場合には半減期や用
量，授乳時の十分な観察といった注意点があるものの，

表4　「授乳を継続又は中止を検討すること」と記載された4剤の詳細

添付文書 IF MMM　記載の有無 LactMed　記載の有無

（
商
品
名
）

有
効
成
分

旧記載要領 新記載要領

乳
汁
移
行
デ
ー
タ

掲
載
の
有
無

母
乳
中
薬
物
濃
度

授
乳
児
の
悪
影
響

乳
児
観
察
項
目

代
替
薬

掲
載
の
有
無

母
乳
中
薬
物
濃
度

授
乳
児
の
悪
影
響

授
乳
へ
の
影
響

代
替
薬

（
セ
デ
ィ
ー
ル
Ⓡ
）

タ
ン
ド
ス
ピ
ロ
ン

授乳中の婦人への投与は避
けることが望ましいが，や
むを得ず投与する場合は，
授乳を避けさせること．〔動
物実験（ラット）において，
乳汁中へ移行することが認
められている．〕

治 療 上の有 益 性 及び 母 乳
栄養の有益性を考慮し，授
乳の継続又は中止を検討す
ること．哺育中のラットに
14C-タンドスピロンを20，
100 mg/kg1回経口投与した
場合，乳汁中に血漿中濃度
の2.1～2.6倍の放射能の移
行が認められた．

ラ
ッ
ト
移
行
割
合

× ― ― ― ― × ― ― ― ―

（
ロ
ゼ
レ
ム
Ⓡ
）

ラ
メ
ル
テ
オ
ン

授乳中の婦人に投与するこ
とを避け，やむを得ず投与
する場合には授乳を中止さ
せること．〔ラットでは乳汁
中への移行が報告されてい
る．〕

治療上の有益性及び母乳栄
養の有益性を考慮し，授乳
の継続又は中止を検討する
こと．ラットでは乳汁中へ
の移行が報告されている．

ラ
ッ
ト
移
行
量

〇 × × 〇 〇 〇 〇 × 〇 〇

（
ベ
ル
ソ
ム
ラ
Ⓡ
）

ス
ボ
レ
キ
サ
ン
ト

授乳中の婦人にやむを得ず
本剤を投与する場合は授乳
を中止させること．〔動物実
験（ラット） でスボレキサ
ントが乳汁中へ移行するこ
とが報告されている．〕

治療上の有益性及び母乳栄
養の有益性を考慮し，授乳
の継続又は中止を検討する
こと．動物実験（ラット）
でスボレキサントが乳汁中
へ移行することが報告され
ている．

ラ
ッ
ト
移
行
有
無

〇 × × 〇 〇 〇 × × × 〇

（
デ
エ
ビ
ゴ
Ⓡ
）

レ
ン
ボ
レ
キ
サ
ン
ト

授乳中の婦人には投与する
ことを避け，やむを得ず投
与する場合には授乳を中止
させること．〔授乳ラットに
投与したとき，レンボレキ
サント及びその代謝物は乳
汁中へ移行することが報告
されている．〕

治療上の有益性及び母乳栄
養の有益性を考慮し，授乳
の継続又は中止を検討する
こと．健康成人に10 mgを
経口投与した時に母乳中へ
移 行 す る こ と が 認 め ら れ
ており，相対的乳児投与量

（RID）は2%未満であった．

ヒ
ト
移
行
量

× ― ― ― ― 〇 〇 × × 〇

〇：記載あり；×：記載なし；―：薬剤自体の掲載がないため記載もなし
IF：インタビューフォーム；MMM：Haleʼs Medications Mothersʼ Milk 2023
RID：（母乳を介した乳児の薬剤摂取量（mg/kg/day）/母親の投与量（mg/kg/day）
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本調査薬剤は授乳中止を検討する薬剤に含まれていな
い．少なくとも本調査薬剤については「授乳の継続又は
中止を検討」と記載されることが適当である．
　新記載要領では母乳分泌への影響について記載された
薬剤はなかった．調査薬剤のうちラメルテオンについて
はLactMedに「プロラクチン値上昇がみられるが，授
乳が確立されている母親の母乳育児には影響を与えない
ことが示唆される」と記載されていた．しかし臨床にお
ける悪影響の程度は極めて低いと考えられ，添付文書に
記載すべきか否かは見解が分かれるものと思われる．
　新記載要領において「授乳の継続又は中止を検討」と
記載されたタンドスピロン，ラメルテオン，スボレキサ
ント，レンボレキサントの4剤は，母乳栄養と薬物治療
を両立する選択肢もあると添付文書からは解釈できた．
しかし，スボレキサントの IF 16）には，ラットで乳汁移
行が認められたことを理由に「授乳中の婦人にやむを得
ず本剤を投与する場合は授乳を中止するよう指導するこ
と」と記載され，授乳の継続は選択できないということ
が示された．添付文書の授乳可否の記載が同じ4剤の乳
汁移行データはヒトのデータから算出されたRID，ラッ
トから得られた乳汁移行の有無，乳汁中薬物濃度，血漿
中と乳汁中薬物濃度とさまざまであった．このことから
もスボレキサントの添付文書から読み取れる「授乳継続
も可」と IFの「授乳中止」という授乳可否に対する齟
齬は，新記載要領において授乳可否の判断基準が明確に
定められていないために生じたものと考えられた．
　BZ系も含め，動物での乳汁移行データが授乳可否の
根拠として示されたが，動物の乳汁移行データはヒトへ
の外挿が困難であることがわかっている．乳汁中の薬剤
移行に関して，動物とヒトには大きな生理学的差異とし
て母乳の組成が異なっている．ラットの母乳では，ヒト
の母乳に含まれる約4倍の脂肪分，約10倍のタンパク
質が含まれており，その組成の違いにより薬剤の移行性
が大きく異なることが報告 17）されており，臨床判断に
はヒトでの乳汁移行データが重要となる．
　レンボレキサントは米国にてPost Marketing Requirement 

（市販後要求事項）として，母乳中への移行量および
RIDを推定することを主要評価項目として臨床試験が実
施され，RIDは1.96％と算出された 18）．本邦の IFでは
RIDについて理解が乏しい医療者であっても授乳期の薬
剤の安全性が評価できるよう，RIDについて詳細に解説
されていた．また実際に母乳で育てられた乳児に対する
レンボレキサントの影響，レンボレキサントの母乳産生
への影響，または母親に連続投与した場合の乳児の曝露
に関する「データがない」ことも明記されていた．
　レンボレキサントの米国添付文書の授乳に関する記載 18）

には，母乳栄養と薬物療法を両立した際の授乳児の観察
項目として過度な鎮静が記載されているが，本邦では授
乳後の児への注意事項の記載が欠けている．レンボレキ

サントは，旧記載要領で「ラットで乳汁移行が認められ
たため授乳中止」とされた記載から，新記載要領の「授
乳の継続又は中止を検討」へ改訂し，あわせてRIDを
記載することで乳汁移行量の側面から授乳可否を添付文
書から判断できるようになった．またレンボレキサント
は，PMDAで添付文書情報閲覧可能な全薬剤の中で唯
一RIDが記載された薬剤であり，授乳期の薬物療法に
関する情報提供として大きな進歩である．
　RIDは授乳期の薬物安全性の指標のひとつであるが，
RIDの他に乳児のクリアランスもパラメータに加えた
Exposure Indexも有用である 19）が，乳児のクリアラン
スが不明な薬剤もあり，Exposure Index に比しRIDの
簡便さが勝る．授乳期の薬物安全性の評価には，薬剤毒
性，薬理遺伝学，薬物動態学，患者間変動などの個々の
薬剤の特性を考慮する必要があるが，RIDは有用な指標
になる 17）とされており，添付文書上に記載される乳汁
移行量の指標としてRIDは妥当である．
　乳汁移行は乳腺上皮細胞の細胞膜を濃度勾配に従う受
動拡散，薬剤の特性，一部の薬剤ではトランスポーター
による能動輸送に左右され 20），母乳への薬物移行量の予
測が困難であるため，薬剤ごとの乳汁中の薬物濃度デー
タが必要となる．LactMedを作成している米国において
も授乳期の薬物療法に関するデータ不足が問題となって
いる 21）．情報不足の脱却には製薬企業によるRIDの推
定を目的とした臨床試験が各薬剤で実施されることが必
要不可欠である．
　添付文書や IFにRIDや授乳児への影響に関して記載
されることが望ましいと考えるが，乳汁移行のデータは
少数の症例報告の集積であり，長期予後を含めた「絶対
安全性」がエビデンスとして示されているわけではない
背景を医療者が十分に理解する必要がある．
　また本分野は常に新しい情報が更新されるため，最新
の情報を確認するとともに，必要に応じて自施設内や地
域の妊婦・授乳婦専門薬剤師あるいは妊婦・授乳婦薬物
療法認定薬剤師と連携をはかり，カウンセリングを行うこ
とを考慮する15）とされていることからも，一般薬剤師で
は対応に苦慮するケースがあることが示唆される．専門
薬剤師等へ連携をはかる前に，補足説明なしに「授乳を
避けさせること」等と添付文書の表記通りに授乳婦へ情
報提供することは，その場で授乳を諦めさせ，授乳中の
薬は禁忌といった誤解を与えている要因になり得る．ま
た添付文書において「授乳を避ける」方針が明記された
場合，授乳継続の判断材料となるRID等は記載する必要
がないという理論が成立する．以上のことからも添付文
書に適切な表現である「授乳を継続又は中止を検討」と
記載されることは大きな意義があり，かつ新記載要領で
謳われている「授乳婦に関する臨床上有益な情報の記載」
の実現に向けたさらなる改訂へつながると考えられる．
　本研究の限界は，調査薬剤が睡眠薬とBZ系抗不安薬
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だけの調査であり，他の領域の薬剤の改訂内容は調査で
きていない．また，最も十分な情報が盛り込まれている
と考えられたレンボレキサントの情報提供内容が臨床現
場で有用に活用されているかは検討できていないため，
さらなる調査が必要である．

結　論
　旧記載要領では薬物治療と授乳の両立は選択できない
記載となっていたが，新記載要領では薬剤投与可否に関
する記載自体が削除され，「授乳を継続又は中止を検討
する」という記載が新設された．また，レンボレキサン
トにおいて初めて添付文書にRIDが記載され，授乳婦
の薬物療法推進の一歩となる添付文書改訂となった．一
方でガイドライン等の授乳可否の評価に準ずれば，調査
対象となった30剤すべてが「授乳を継続又は中止を検
討する」と記載されることが適当であるが，4剤が記載
されただけであり，他剤においても授乳可否について適
切に記載されることが望まれる．
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要旨
　小児薬物療法研究会では，2020年から薬局薬剤師に
よるAMR啓発資材配布企画を実施している．その後の
アンケート調査では，参加者自身のAMR啓発に向けた
行動変容に留まらず，不参加者のAMR啓発への興味や
認知度も高まっており，研究会として継続的にAMR啓
発を行う意義が示されている．2022年は，薬局薬剤師
に限らず研究会に所属する病院・診療所薬剤師も対象
としてアンケート調査を行った．その結果，薬剤師が
AMR啓発方法として最も重要視している取り組みは所
属によらず服薬指導であったが，薬局では園や学校での
授業，病院では抗菌薬使用量スクリーニングが行われて
いるなどの特徴が見られた．健康サポート機能を担う薬
局では一般市民との接点が豊富であるのに対し，病院・

診療所薬剤師は抗菌薬使用動向の把握など適正使用に
向けた取り組みを行う機会が多い．両者の協働により，
AMR啓発活動の実効性が高まると考える．

キーワード： 抗菌薬適正使用，薬局薬剤師，病院薬剤師，
普及啓発，薬薬連携

緒　言
　薬剤耐性菌による問題は，死亡者数の増加に伴う公衆
衛生上の課題に加えて，経済的な影響も大きいといわれ
ており 1, 2），薬剤耐性 （Antimicrobial Resistance：AMR)
対 策 は， 世 界 保 健 機 関 （World Health Organization：
WHO）においても重要な政策アジェンダとして取り上
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げられている3）．本邦では，2016年に初めてわが国とし
てのAMRに対するアクションプラン 4）が策定された後，
切れ目のないAMR対策の推進のために，2023年に新た
な「薬剤耐性（AMR）対策アクションプラン（2023-2027）」5）

（以下，アクションプラン）が取りまとめられた．アクショ
ンプランでは，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が引き続き
設定され，国民に対する普及啓発・教育に関する観点に
おいては，とくに抗微生物薬の処方される機会が多い小
児やその保護者への啓発活動の重要性が明記されている．
　AMR啓発に関する薬剤師の介入状況については，薬
局薬剤師は地域の外来診療に根付き，服薬指導など薬局
窓口において一般市民へのAMR啓発活動を実践してい
ることが想定されるが，日常業務におけるAMR啓発に
関する詳細な内容についての報告はほとんどない．一
方で病院薬剤師は，処方医師が薬剤師と同じ施設内に
所属していることや，薬剤師が院内の感染対策チーム

（Infection Control Team：ICT）や抗菌薬適正使用支援
チーム（Antimicrobial Stewardship Team：AST）に参
加する機会があることから，抗菌薬の使用状況把握など
抗菌薬適正使用への取り組みは多数報告されているもの
の，一般市民への啓発という視点での報告は少ない 6）．
　著者らの所属する小児薬物療法研究会（以下，研究会）
は，小児薬物療法に関心をもつ薬剤師や医師等が相互の
交流を深め情報交換を行うことを目的として，主にメー
リングリスト（Mailing List：ML）や研修会を通じて活
動しており，令和5年4月時点での参加者は1600名を越
えている．研究会では，AMR臨床リファレンスセンター
が実施しているAMR啓発資材配布事業（以下，配布企
画）に対して，2020年から日本薬剤師会の推薦を受け
る形で協力しており，薬局において来局者へAMR対策
に関わる資材を配布する施設を募集するとともに，配布
企画を実施したことによる薬局薬剤師の行動や意識に対
する影響について調査してきた 7, 8）． 
　本研究では，研究会に所属する薬局薬剤師と病院・診
療所薬剤師のAMR啓発への介入状況を把握し，それぞ
れの立場を活かした効果的なAMR啓発方法への示唆を
得ることを目的として，2022年の配布企画実施後に研
究会所属の薬局薬剤師，病院・診療所薬剤師へアンケー
ト調査を行った．

対象と方法
1．配布企画
　配布企画への応募期間を2022年9月16日～10月11
日とし，研究会のMLを利用して募集した．募集にあた
り，研究会とAMR臨床リファレンスセンター連名の依
頼状，近隣の医療機関への本キャンペーンについての案
内状と，配布する啓発資材の内容を記載した文書配布に

関する質疑応答（Question and Answer：Q&A），委嘱
状を作成し送付した．啓発資材 9）は，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／1枚・スイングポップ2種類・リーフレット・ク
リアファイル・シール／各100部），川柳ポスター2種
類1枚ずつであり，AMR臨床リファレンスセンターよ
り提供を受けた．2022年11月（AMR対策強化月間）に，
会員の所属施設および会員の呼びかけに応じて参加した
374施設より，一般市民を対象に啓発資材の配布を行っ
た．なお，本配布企画は原則として保険薬局を対象とし
ているが，一部，参加希望のあった病院（6施設），診
療所（1施設），学校（6施設）についても対象とした．

2．調査対象と調査方法
　AMR対策啓発資材配布後，研究会所属の薬局薬剤師

（配布企画参加者および不参加者）ならびに病院・診療所
薬剤師を対象として，無記名方式のアンケート調査（表1）
を実施した．アンケート調査の実施について研究会の
MLにて周知し，インターネット上で回答を得た．調査
期間は，2023年1月16日～2月15日とした．

3．解析方法
　各選択肢への回答数を回答者の所属（薬局，病院・診
療所），病院薬剤師の業務背景（ASTまたは ICTの担当
経験の有無）とのクロス集計を行った．なお統計解析
では，有意差はFisherの正確確率検定（Python version 
3.10spyci.stats）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．倫理面への対応
　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 202233）．

結　果
1．全体の回答率と回答者の所属
　アンケート回答者数は277名であり，その内訳は薬
局薬剤師116名，病院薬剤師155名，診療所薬剤師6名
であった．2022年9月時点での小児薬物療法研究会所
属薬剤師は1275名（薬局426名，病院・診療所849名）
であることから，全体の回答率は21.7％（薬局27.2％，
病院・診療所19.0％）であった．

2．回答者の背景
　薬局薬剤師116名のうち，2022年度の配布企画に参
加したのは61名，不参加は55名であった．
　病院薬剤師の背景は，小児の抗菌薬処方に関わっ
た 経 験 が あ る 薬 剤 師 が155名 中141名（91.0％） で，
ASTまたは ICTを担当した経験を有する薬剤師は35名

（22.6％）であった．
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3．調査結果
AMRについて伝える機会
　問6『AMRに関することを伝える機会で「最も」多
いのはどのようなことですか』について，回答者の所属
による比較を図1に示す．薬局，病院・診療所ともに最
も選択割合が高い回答は「抗菌薬はきちんと飲み切るこ
と」で，薬局（53.4％）の方が病院・診療所（40.4％）
よりも有意に高かった．次に選択割合が高いのは「ウイ
ルスに抗菌薬は効かないこと」で，こちらも薬局（22.4％）
のほうが病院・診療所（12.4％）よりも有意に高かっ
た．病院・診療所の選択割合が有意に高い回答は，「治
療における抗菌薬の投与設計」（薬局0.9％，病院・診療
所10.6％）と「治療における抗菌薬の選択」（薬局0.9％，
病院・診療所9.3％）であった．
　次に病院薬剤師の業務背景による比較を表2に示す．
ASTまたは ICTの担当経験の有無で比較した場合に，

「治療における抗菌薬の選択」（担当経験あり22.9％，担
当経験なし5.8％）は，担当経験のある薬剤師の選択割
合が有意に高かった．

AMR啓発方法として「最も重要視している」取り組み
　問7『AMR啓発方法として，実施している取り組み
のうち「最も重要視している」取り組みを教えてくださ
い』について，回答者の所属による比較を図2に示す．
全体として「服薬指導」の選択割合が多くを占めてお
り，「患者家族への服薬指導」（薬局32.8％，病院・診療
所36.0％）については病院・診療所の薬剤師の中で最も
多く選択されており，「患者本人（成人）への服薬指導」

（薬局34.5％，病院・診療所19.3％）と「患児本人（子
ども）への服薬指導」（薬局8.6％，病院・診療所1.9％）
は薬局の選択割合が有意に高かった．その他では，「園，
学校で開催する授業や講座」（薬局5.2％，病院・診療所
0.6％）は薬局の選択割合が高く，「施設内の抗菌薬使用
量スクリーニング」（薬局0％，病院・診療所8.1％）は
病院・診療所の選択割合が高かった．
　次に病院薬剤師の業務背景による比較を表3に示す．
ASTまたは ICTの担当経験の有無で比較した場合に，

「医師を対象とした研修会」（担当経験あり8.6％，担当
経験なし0％）と「施設内の抗菌薬使用量スクリーニン
グ」（担当経験あり17.1％，担当経験なし5.0％）は，担
当経験のある薬剤師の選択割合が有意に高かった．

表1　本研究におけるアンケート調査項目

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します，2．この研究に参加することに同意しません

問2　所属先を教えてください
1．薬局，2．病院，3．診療所

問3　今回のAMR啓発資材配布事業に参加しましたか（薬局薬剤師のみ）
1．はい，参加しました，　2．いいえ , 参加しませんでした

問4　現在，小児の抗菌薬処方に関わる機会がありますか（病院薬剤師のみ）
1．はい，あります，2．いいえ，ありません，3．以前，ありました

問5　ASTもしくは ICTを担当していますか（病院薬剤師のみ）
1．はい，担当しています，2．いいえ，担当していません，3．以前，担当していました

問6　AMRに関することを伝える機会で「最も」多いのはどのようなことですか
1．病原菌の薬剤耐性に関すること，2．ウイルスが原因の疾患（風邪など）には抗菌薬は効かないこと，3．抗菌薬はきちんとのみきること，
4．抗菌薬の副作用（発疹・下痢・嘔吐など）に関すること，5．抗菌薬をあげたりもらったりしないこと，6．感染予防のためのワクチン接種について，
7．感染予防のための手洗いについて，8．感染予防のための咳エチケットについて，9．治療における抗菌薬の選択，10．治療における抗菌薬の投与設計，
11．その他（自由記載）

問7　AMR啓発方法として，実施している取り組みのうち「最も重要視している」取り組みを教えてください
1．地域薬剤師会，病院薬剤師会等で開催する市民公開講座，2．病院，薬局で開催する市民公開講座（成人向け），
3．病院，薬局で開催する市民公開講座（子ども向け），4．園，学校で開催する授業や講座，5．地域の医師を対象とした研修会，
6．同施設の医師を対象とした研修会，7．医師を対象とした研修会（医師会主催，学会 等）の講師，
8．地域薬剤師会，病院薬剤師会等で開催する地域の薬剤師を対象とした研修会，9．病院，薬局で開催する地域の薬剤師を対象とした研修会，
10．市中の抗菌薬使用量スクリーニング，11．施設内の抗菌薬使用量スクリーニング，12．啓発資材の直接配布，
13．地域薬剤師会，病院薬剤師会等でのソーシャルメディア（HP，SNS等），14．病院，薬局でのソーシャルメディア（HP，SNS等），
15．患者本人（成人）への服薬指導，16．患児本人（子ども）への服薬指導，17．患者家族への服薬指導，18．特にない，19．その他（自由記載）

問8　薬剤師が主体となってAMRを一般市民に啓発する方法として，「最も有用」と考える取り組みを教えてください
1．地域薬剤師会，病院薬剤師会等が開催する市民公開講座，2．病院，薬局が開催する市民公開講座，3．園，学校で開催する授業や講座，
4．地域の医師に対する研修会，5．同施設の医師に対する研修会，6．地域薬剤師会，病院薬剤師会等が開催する地域の薬剤師を対象とした研修会，
7．病院，薬局が開催する地域の薬剤師を対象とした研修会，8．市中の抗菌薬使用量スクリーニング，9．施設内の抗菌薬使用量スクリーニング，
10．啓発資材の直接配布，11．地域薬剤師会，病院薬剤師会等のソーシャルメディア（HP，SNS等），12．病院，薬局のソーシャルメディア（HP，SNS等），
13．AMR専門医療機関（病院，学会等）のソーシャルメディア（HP，SNS等），14．服薬指導，15．特にない，16．その他（自由記載）

注）実際の調査票より解析対象部分を抜粋し，文意を損ねないように加除修正を行った
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図 『 に関することを伝える機会で「最も」多いこと』について「回答者の所属」による比較
（ｎ＝ ，単一回答）
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］＊

％

］＊
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病原菌の薬剤耐性に関すること
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抗菌薬の副作用に関すること

抗菌薬をあげたりもらったりしないこと
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感染予防のための手洗いについて

感染予防のための咳エチケットについて

治療における抗菌薬の選択

治療における抗菌薬の投与設計

その他
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薬局

＊；p<0.05  回答者の所属（薬局，病院・診療所）によるクロス集計 

図1　『AMRに関することを伝える機会で「最も」多いこと』について「回答者の所属」による比較（n＝277，単一回答）

表2　 『AMRに関することを伝える機会で「最も」多いこと』について「病院薬剤師の業務背景（AST
またはICTの担当経験の有無）」との比較（n＝155，単一回答）

ASTもしくは ICTの担当経験
担当経験なし
n＝120 （%）

担当経験あり
n＝35 （%） p値

病原菌の薬剤耐性に関すること 7（5.8） 6（17.1） 0.075
ウィルスが原因の疾患 （風邪など） には抗菌薬は効かないこと 16（13.3） 2（5.7） 0.367
抗菌薬はきちんとのみきること （とっておかないこと） 55（45.8） 7（20.0） 0.006 ＊

抗菌薬の副作用 （発疹・下痢・嘔吐など）に関すること 15（12.5） 3（8.6） 0.765
抗菌薬をあげたりもらったりしないこと 1（0.8） 1（2.9） 0.402
感染予防のためのワクチン接種について 1（0.8） 0（0） 1.000
感染予防のための手洗いについて 4（3.3） 2（5.7） 0.618
感染予防のための咳エチケットについて 0（0） 0（0） 1.000
治療における抗菌薬の選択 7（5.8） 8（22.9） 0.006 ＊

治療における抗菌薬の投与設計 12（10.0） 5（14.3） 0.539
その他 2（1.7） 1（2.9） 0.539

＊；p＜0.05

薬剤師が主体となってAMRを一般市民に啓発する方法
　問8『薬剤師が主体となってAMRを一般市民に啓発
する方法として「最も有用」と考える取り組みを教えて
ください』について，回答者の所属による比較を図3に
示す．「服薬指導」（薬局27.6％，病院・診療所13.7％）
は薬局の選択割合が有意に高く，「園，学校で開催する
授業や講座」（薬局13.8％，病院・診療所23.6％）は病院・

診療所の選択割合が有意に高かった．また両群の差は見
られなかったが，「薬剤師会等が開催する市民公開講座」

（薬局14.7％，病院・診療所14.9％）や「地域の医師に
対する研修会」（薬局13.8％，病院・診療所13.7％）の
回答割合が高かった．病院薬剤師の業務背景では，有意
な差は見られなかった．
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％

図 『 啓発方法として実施している取り組みのうち「最も重要視している」取り組み』について「回答者の所属」
による比較（ｎ＝ ，単一回答）

医師を対象とした研修会（医師会、学会等）の講師

園、学校で開催する授業や講座

患児本人（子ども）への服薬指導

患者家族への服薬指導

患者本人への服薬指導

啓発資材の直接配布

施設内の抗菌薬使用量スクリーニング

地域の医師を対象とした研修会

薬剤師会等でのソーシャルメディア（ 、 等）

薬剤師会等で開催する市民公開講座

薬剤師会等で開催する地域薬剤師対象の研修会

同施設の医師を対象とした研修会

病院、薬局で開催する市民公開講座（子ども向け）

病院、薬局で開催する市民公開講座（成人へ）

病院、薬局で開催する地域薬剤師対象の研修会

特にない

その他

全体

病院・診療所

薬局

］＊

］＊

］＊

］＊

］＊

＊； 回答者の所属（薬局，病院・診療所）によるクロス集計

図2　 『AMR啓発方法として実施している取り組みのうち「最も重要視している」取り組み』について「回答者
の所属」による比較（n＝277，単一回答）

表3　 『AMR啓発方法として実施している取り組みのうち「最も重要視している」取り組み』について「病
院薬剤師の業務背景（ASTまたはICTの担当経験の有無）」との比較（n＝155，単一回答）

ASTもしくは ICTの担当経験
担当経験なし
n＝120 （%）

担当経験あり
n＝35 （%） p値

医師を対象とした研修会（医師会主催，学会等）の講師 0（0） 3（8.6） 0.011 ＊
園，学校で開催する授業や講座 1（0.8） 0（0） 1.000
患児本人（子ども）への服薬指導 2（1.7） 1（2.9） 0.539
患者家族への服薬指導 48（40.0） 7（20.0） 0.044 ＊
患者本人（成人）への服薬指導 24（20.0） 5（14.3） 0.623
啓発資材の直接配布 2（1.7） 1（2.9） 0.539
施設内の抗菌薬使用量スクリーニング 6（5.0） 6（17.1） 0.029 ＊
地域の医師を対象とした研修会 1（0.8） 2（5.7） 0.128
地域薬剤師会，病院薬剤師会等でのソーシャルメディア

（HP，SNS等） 0（0） 0（0） 1.000

地域薬剤師会，病院薬剤師会等で開催する市民公開講座 2（1.7） 0（0） 1.000
地域薬剤師会，病院薬剤師会等で開催する地域の薬剤師を
対象とした研修会 2（1.7） 1（2.9） 0.539

同施設の医師を対象とした研修会 3（2.5） 2（5.7） 0.316
特にない 25（20.8） 4（11.4） 0.324
病院，薬局で開催する市民公開講座（子ども向け） 1（0.8） 0（0） 1.000
病院，薬局で開催する市民公開講座（成人へ） 1（0.8） 0（0） 1.000
病院，薬局で開催する地域の薬剤師を対象とした研修会 1（0.8） 1（2.9） 0.402
その他 1（0.8） 2（5.7） 0.128

＊；p＜0.05
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考　察
　今回の調査結果から，薬剤師は所属にかかわらず，
AMR啓発として日頃から服薬指導を重視して「抗菌薬
はきちんと飲み切ること」や「ウイルスに抗菌薬は効か
ないこと」を患者や家族に伝えていた．2023年にAMR
臨床リファレンスセンターが行った小学生未満の子ども
の親を対象とした調査 10）では，余った抗菌薬を取ってお
いたことがある人は半数近くおり，そのうち6割以上が
別の機会に子どもに服用させていた．また7割近くの人
が抗菌薬はウイルスに対しても効果があると誤った認識
をしていた．このことからも一般市民のAMRに関する認
識はまだ十分ではなく，引き続き薬剤師からの啓発活動
の必要性が高いことが伺える．一方で加藤らが行った調
査 11）では，薬局薬剤師は抗菌薬の処方意図が不明と感じ
ている割合が高い傾向にあるとされている．また，岡下
らの薬局薬剤師に対する調査 12）では，抗菌薬処方内容に
疑問を感じた割合は調査した薬剤師の約70％に及ぶもの
の，約72％の薬剤師が抗菌薬の中止などの提案を処方医
に行うのは難しいと回答している．病院薬剤師はカルテ
等から処方意図を把握しやすい環境にあり，本調査にお
いても「治療における抗菌薬の投与設計」や「治療にお
ける抗菌薬の選択」を伝える機会が多いことが示された．
　またAMR啓発方法として，「患者家族への服薬指導」
は病院，薬局ともに多く実施されていた一方で，「患者・

患児本人への服薬指導」は薬局に比べて病院では少な
かった．その理由としては，病院では抗菌薬治療を伴う
疾患で入院治療中の患児本人に対してベッドサイドで直
接指導することが困難な場面もあり，その場合には付き
添いの保護者へ説明していると想定される．薬局では来
局する患者・患児本人とその家族双方への接点が多いこ
とが示されており，服薬指導を通じたAMR啓発の重要
性が再認識された．
　服薬指導以外の取り組みとしては，薬局薬剤師は学校
薬剤師として活動する機会もあることから「園，学校で
開催する授業や講座」が行われており，病院では業務と
して ICTやASTを担当したことのある薬剤師を中心に

「医師に対する研修」や「抗菌薬使用量のスクリーニング」
が行われており，それぞれの特徴が示された．
　薬剤師が主体となってAMRを一般市民に啓発する方
法として，病院薬剤師は「園，学校で開催する授業や講
座」について「AMR啓発方法として実施している取組
のうち最も重要視している取組」としては取り組めてい
ないものの，「一般市民への啓発として最も有用な方法」
として最も多く回答しており，さらに「市民公開講座」
や「地域の医師に対する研修会」は所属に関係なく「一
般市民への啓発として最も有用な方法」と回答していた．
そのため，さまざまな立場の薬剤師が所属する研究会の
ネットワークを活かして薬局薬剤師と病院薬剤師の見解

図 『薬剤師が主体となって を一般市民に啓発する方法として「最も有用」と考える取り組み』について「回答者の所属」

による比較（ｎ＝ ，単一回答）

］＊
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＊； 回答者の所属（薬局，病院・診療所）によるクロス集計

図3　 『薬剤師が主体となってAMRを一般市民に啓発する方法として「最も有用」と考える取り組み』について「回
答者の所属」による比較（n＝277，単一回答）
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を共有し双方の視点を踏まえることで，これらの所属施
設外での講座や研修会がより有用な啓発方法になり得る
のではないかと考える．健康サポート機能を有する薬局
薬剤師の場合は「患者本人および家族に対する服薬指導」
や「園，学校で開催する授業や講座」といった直接的な
関わりをもつこと，病院薬剤師の場合は「抗菌薬使用量
のスクリーニング」により地域の状況を把握し「地域の
医師に対する研修会」など医療者に対する教育を行うこ
とが，それぞれの特性を活かしたより実効性のある方法
として考えられる．
　われわれは，2020年に初めて実施した配布企画以降，
アンケート調査を通して配布企画の実行性や配布企画が
薬局薬剤師の行動や意識へ与えた影響などを調査してき
た．調査の結果，配布企画に参加した薬局では，同僚や
薬局内においてAMR啓発に対する意識や行動に変化が
見られ，研究会として配布企画を継続することで不参加
者においてもAMR啓発への興味や小児医療を守る使命
感が醸成された可能性が示された 7, 8）．これらの調査結
果は学会発表やMLを通して研究会へとフィードバック
しており，本研究の結果も同様に研究会へフィードバッ
クすることで，薬局薬剤師と病院薬剤師の協働に関する
きっかけとなり得ると考える．
　さらに，上述のように処方意図を汲んだ服薬指導や所
属施設外での講座や研修会等の実施に際しては，定期的
に地域で薬局と病院の薬剤師同士が抗菌薬適正使用のた
めの活動や抗菌薬処方意図に関する情報交換の場を設け
ることを通して連携を高めることが重要であり，研究会
の活動もその一助となり得ると期待する．
　本研究の限界として，本邦の薬剤師は，薬局・病院・
診療所合わせて約25万人 13）おり，本研究の薬剤師数は
サンプル数として小さいため，本来検出されうる有意差
が算出されていない可能性はある．また研究会にはML
の閲覧のみを希望して参加している薬剤師も多いこと
から，今回のアンケート調査の回答率は21.7％と低く，
回答者がAMRに関心の高い薬剤師に偏った可能性も否
定できない．今後，同様のアンケート調査を行う際に
は，実施時期を感染症流行期などの繁忙期以外の時期に
することや回答募集期間を1ヵ月以上設定するなどの配
慮が必要と考える．しかし所属する施設の違いによって
AMR対策活動の内容に違いが見られたことは，一般市
民へのAMR啓発に向けてそれぞれの特性を活かして協
働することで，より実効性の高い活動に繋がる可能性は
示されたものと考える．

結　論
　2023年に発表された本邦の新たなアクションプラン 5）

において，AMR対策では一般市民への啓発とともに専
門医療職への教育の重要性や，抗菌薬使用量の動向把握
など多方面からの対策が必要であることが示されてお

り，地域連携の推進に関しても明記されている．
　今回の調査から，薬局では患者本人と家族双方への服
薬指導や，園や学校での講義など直接的な啓発活動が行
われ，病院・診療所では抗菌薬の適正使用に重点を置い
て活動している状況が把握できた．研究会には立場は異
なるが小児の薬物療法に関心の高い薬剤師が全国各地か
ら集まっており，専門的な知識をもって小児薬物療法を
担い，とくにAMRの分野においては，未来の子どもた
ちに有効な抗菌薬を残すことを目的に情報交換してい
る．研究会会員の中にはASTや ICTを担当した経験の
ある薬剤師も多数参加しており，今後はそれぞれの特性
や専門的な知識を活かして研究会内および地域ごとに協
働しながらAMR啓発活動を実践していきたい．
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要旨
　小児薬物療法研究会では，小児領域の抗菌薬適正使
用の目的「目の前の患児とその家族，そして未来のこど
も達を耐性菌から守り，かつ有効な抗菌薬を未来に残す
こと」の達成に向け，2020年より保険薬局から一般市
民へ薬剤耐性（AMR）対策啓発資材配布を企画してき
た．2022年度は，配布企画前に薬局向けAMR対策臨床
セミナーを開催し，配布企画後に薬剤師の行動や意識へ
与えた影響を検証した．その結果，事前セミナーの影響
は，配布企画の実施という行動変容には及ばずとも，セ
ミナー参加者 （①） は不参加者 （②） より，AMR対策ア
クションプランの認知度（①77％ /②45％）と小児領域

の抗菌薬適正使用の目的の認知度（①57％ /②41％）が
高く，市民啓発の最も有用な取り組みとして服薬指導を
選ぶ割合が高かった．薬剤師の日頃の服薬指導による一
般市民啓発促進が，今後の活動への示唆として得られた．

キーワード： 抗菌薬適正使用，普及啓発，地域医療，保険
薬局，服薬指導

緒　言
　薬剤耐性（Antimicrobial Resistance：AMR）による
感染症対策の推進のため，2016年に策定された「薬剤

［原　著］
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小児薬物療法研究会にて実施した事前セミナーの意義の考察
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耐性（AMR）対策アクションプラン」（以下，AMR対
策アクションプラン）の成果を踏まえ，2023年に新た
なAMR対策アクションプランが策定された 1）．その中
では「適切な薬剤」を「必要な場合に限り」，「適切な量
と期間」使用することが引き続き謳われている．また，
ドラッグ・ラグ /ドラッグ・ロス問題を抱える本邦の小
児医療では 2），既存の小児用抗菌薬が使用可能な状況の
維持は切実な課題である．「本邦小児に対する外来での
抗菌薬適正使用プログラム実践ガイダンス」3）（以下，
小児領域のガイダンス）では「目の前の患児とその家族，
そして未来のこども達を耐性菌から守り，かつ有効な抗
菌薬を未来に残すこと」が抗菌薬適正使用の目的と掲げ
られている．
　このような状況を鑑み，小児薬物療法研究会（小児薬
物療法認定薬剤師が発起人となり，小児医療に関心のあ
る薬剤師・医師等が集って情報交換や研修会の企画等の
活動に継続的に取り組んでいる．以下，研究会）では，
2020年より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AMR対策啓発資材の配布企画（以下，
配布企画）のチームを立ち上げて，配布企画とその実行
性の評価を行ってきた．とくに，国内で使用される抗菌
薬の約9割は外来診療で処方されており 4），院外処方に
関わる保険薬局（以下，薬局）から一般市民へ向けた
AMR対策活動を重要視してきた .
　筆者らの2020年度の研究 5, 6）では，配布企画を実施
した薬局薬剤師は，AMR対策を意識した服薬指導を行
うようになる等，自身や周囲の行動や意識が変化した
ことがわかった．2021年度の研究 7）では，配布企画の
継続によりAMR対策活動への興味や小児医療を守る
使命感が伝わり，醸成され，薬剤師の服薬指導を介し
た日頃からのAMR対策啓発へと繋がる可能性が示され
た．一方で，配布企画を実施しなかった /できなかった
理由の上位は，「同僚や上司への配慮」（34.7％），「多
忙」（30.6％），「近隣の医療機関医師への配慮」（28.6％），

「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」（28.6％），自身の知識不足（20.4％）で
あった．これらの研究結果は学会発表やメーリングリス
ト（Mailing List：ML）を通じて研究会へフィードバッ
クした．2022年度は，より多くの薬局での実施を促す
新たな対策として，配布企画を実施しなかった /できな
かった理由「自身の知識不足」の解消のため，配布企画
に先立ち薬局向けAMR対策臨床セミナー（以下，事前
セミナー）として「AMR対策における薬局薬剤師の役
割（AMR臨床リファレンスセンター）」「小児抗菌薬適
正使用の考え方と日頃の活動（配布企画チームの薬局薬
剤師）」を開催した .
　本研究は，事前セミナーが配布企画の実施や薬剤師の
行動・意識へ与えた影響を検証し，小児領域のガイダン

スに掲げられる目的達成に向けた啓発活動への示唆を得
ることを目的とする．

方　法
1．事前セミナー
　研究会のMLより会員に向け参加を募り，2022年8月
25日に同時双方型オンライン（ZOOMミーティングⓇ）
にて開催し，2講演（講演①：AMR臨床リファレンス
センターより「AMR対策における薬局薬剤師の役割」，
講演②：配布企画チームの薬局薬剤師より「小児抗菌薬
適正使用の考え方と日頃の活動」）と「AMR対策を推
進していくためにできることを考える」のテーマにて受
講者参加型のディスカッションを行った．講演②より薬
局薬剤師の日頃のAMR対策活動例を図1に示す．なお，
事前セミナーは薬局向けではあるが，参加者を薬局薬剤
師に限定したものではない．

2．配布企画
　配布企画への応募期間を2022年9月16日～10月11
日とし，研究会のMLを利用し募集した．募集にあた
り，研究会とAMR臨床リファレンスセンター連名の依
頼状，近隣の医療機関への配布企画についての案内状，
配布する啓発資材の内容を記載した文書，配布に関する
質疑応答（Question and Answer：Q＆A），委嘱状を作
成し送付した．啓発資材は，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（ポスター /1枚・ス
イングポップ2種類・リーフレット・クリアファイル・
シール /各100部），川柳ポスター2種類1枚ずつであ
り，AMR臨床リファレンスセンターより提供を受けた．
2022年11月（AMR対策強化月間）に，会員の所属す
る薬局および会員の呼びかけに応じて希望した薬局374
施設にて，来局する全ての一般市民を対象に啓発資材の
配布を行った．

3．調査対象と調査方法
　配布企画終了後，研究会の薬局・病院・診療所所属の
薬剤師を対象として無記名方式のアンケート調査を実施
した．アンケート調査の項目を表1に示す．調査はML
にて周知し，問1の回答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．調査期間は2023年1月15日～2月15日とした．

4．解析方法
　調査結果は，百分率（回答数）で示した．
　回答者全体（以下，全体）の解析では，問6：「AMR
対策アクションプランについてご存じでしたか」の回答
状況（以下，アクションプランの認知度），問7：「小児
領域においてのガイダンスについてご存じでしたか」の
回答状況（以下，ガイダンスの認知度），問8：「一般市
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民への啓発方法として有用と考える取り組みを教えてく
ださい（複数回答）」，問9：「一般市民への啓発方法と
して最も有用と考える取り組みを教えてください」の回
答状況について，各選択肢への回答数を「事前セミナー
参加群」と「事前セミナー不参加群」とに分けて対比した．
　配布企画を実施した薬局薬剤師の解析では，問10：「実
施を決めた理由を教えてください（複数回答）」の回答

状況について，「事前セミナー参加群」と「事前セミナー
不参加群」とに分けて対比した．
　配布企画を実施しなかった薬局薬剤師の解析では，問
12：「実施しなかった・できなかった理由を教えてくだ
さい（複数回答）」の回答状況を集計した．
　有意差はFisherの正確確率検定（Python version 3.10 
spyci.stats）を用いて95％信頼区間で統計処理し，有意

一般市民対象の 対策教育活動

・乳幼児保護者向けのセミナー開催
（薬事衛生指導員 保健所からの講師依頼

・小中学校でのくすり教育 学校薬剤師
・認定こども園での母親学級 学校薬剤師

薬局薬剤師にむけての仲間づくり

・ 対策に関する勉強会の開催
・ 対策実践に関する発表
・薬事衛生指導員研修会での講義
・ 啓発活動に関わる研究

薬局内での共通認識の形成

・自薬局の抗菌薬使用量の把握と意識化
・抗微生物薬適正使用の手引きを活用した処方意図の理解
・「念のため」「こじらせないように」の言葉は使わない
・説得ではなく納得するコミュニケーション

抗菌薬処方がない場合の働きかけ

・患児や保護者の気持ちの理解
・ウイルス性疾患の特徴の説明
・ウイルスには抗菌薬が無効であることの説明
・医師の処方意図の説明
・療養中のアドバイス

抗菌薬処方がある場合の働きかけ

・患児や保護者の気持ちの理解
・お薬手帳の履歴からコンコーダンスを推測
・飲みやすくする方法の提案
・電話等でのフォローアップ
・継続服用に問題がある場合の対応

図１ 講演② 講師：大黒幸恵 にて紹介した薬局薬剤師の 対策活動の実践例の概要

「目の前の患児とその家族 そして未来のこども達を耐性菌から守り かつ有効な抗菌薬を未来に残す」ことの意識化

薬局での服薬指導

図1　講演②（講師：大黒幸恵）にて紹介した薬局薬剤師のAMR対策活動の実践例の概要

表1　アンケートの調査項目
表１ アンケートの調査項目

注）実際の調査票より解析対象部分を抜粋し、文意を損ねないように加除修正を行った

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

問２ 回答者の年代を教えてください
． 歳代、 ． 歳代、 ． 歳代、 ． 歳代、 ． 歳代、 ． 歳代以上

問３ 所属先を教えてください
．薬局、 ．病院、 ．診療所

問４ 事前セミナーを実施しましたか
．はい 実施しました、 ．いいえ 実施しませんでした

問５ 配布企画に参加しましたか（薬局薬剤師のみ）
．はい 参加しました、 ．いいえ 参加しませんでした

問６ 対策アクションプランについてご存じでしたか
．今回の 啓発資材配布事業の前から知っていた、 ． 啓発資材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

問７ 小児領域においてのガイダンスについてご存じでしたか
．ガイダンスがあることも 対策が将来の小児医療を守ることも知っていた ．ガイダンスがあることは知らなかったが 対策が将来の小児医療を守ることは知っていた
．ガイダンスがあることも 対策が将来の小児医療を守ることも 今知った、 ．知らない

問８ 一般市民への啓発方法として有用と考える取り組みを教えてください（複数回答）
．地域薬剤師会 病院薬剤師会等が開催する市民公開講座、 ．病院 薬局で開催する市民公開講座、 ．園 学校で開催する授業や講座、 ．地域の医師に対する研修会、
．同施設の医師に対する研修会、 ．地域薬剤師会 病院薬剤師会等が開催する地域の薬剤師を対象とした研修会、 ．病院 薬局が開催する地域の薬剤師を対象とした研修会
．市中の抗菌薬使用のスクリーニング、 ．施設内の抗菌薬使用のスクリーニング、 ．啓発資材の直接配布、 ．地域薬剤師会 病院薬剤師会等でのソーシャルメディア
．病院、薬局のソーシャルメディア、 ． 専門医療機関（病院 学会等）のソーシャルメディア、 ．服薬指導、 ．特にない、 ．その他（自由記載）

問９ 一般市民への啓発方法として最も有用と考える取り組みを教えてください
．地域薬剤師会 病院薬剤師会等が開催する市民公開講座、 ．病院 薬局で開催する市民公開講座、 ．園 学校で開催する授業や講座、 ．地域の医師に対する研修会
．同施設の医師に対する研修会、 ．地域薬剤師会 病院薬剤師会等が開催する地域の薬剤師を対象とした研修会、 ．病院 薬局が開催する地域の薬剤師を対象とした研修会
．市中の抗菌薬使用のスクリーニング、 ．施設内の抗菌薬使用のスクリーニング、 ．啓発資材の直接配布、 ．地域薬剤師会 病院薬剤師会等でのソーシャルメディア
．病院、薬局のソーシャルメディア、 ． 専門医療機関（病院 学会等）のソーシャルメディア、 ．服薬指導、 ．特にない、 ．その他（自由記載）

問１０ 今回、配布企画の実施を決めた理由を教えてください （複数回答）（配布企画を実施した薬局薬剤師のみ）
． 対策活動に興味があったから、 ．薬剤師として取り組まなければならないと思ったから、
．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、 ． 臨床リファレンスセンター、小児薬物療法研究会からの依頼（合同依頼状）があったから、
．近隣の医療機関開設者への配布事業実施に関するお知らせ（協力依頼状）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、
． ＆ 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、 ．事前に【薬局向け 対策セミナー】が開催されたから、
．配布事業を継続してきて効果を感じているから、 ．会社の方針、 ．その他（自由記載）

問１１ 今回の 啓発資材配布事業に興味はありましたか（配布企画を実施しなかった薬局薬剤師のみ）
．興味があった、 ．興味がなかった

問１２ 今回、配布企画を実施しなかった、できなかった理由を教えてください （複数回答）（配布企画を実施しなかった薬局薬剤師のみ）
．興味がなかった、 ．多忙、 ．人手が少ない、 ．配布方法がわからない、 ．同僚や上司への配慮、 ．近隣の医療機関医師への配慮、
．自分の知識不足、 ．患者の反応、 ．会社の方針、 ．無償だったため、 ．新型コロナウィルス感染症に伴い資材の直接配布が難しいため、
．その他（自由記載）
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水準は5％とした．

5．倫理規定
　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：202233）．

結　果
1．回答率
　アンケートの回答者数は277名（うち薬局薬剤師：
116名），調査期間直前（2022年9月）の研究会所属の
薬剤師数は1275名（うち薬局薬剤師：426名）であり，
回答率は21.7％（うち薬局薬剤師：27.2％）であった．

2．調査対象者の背景
　問2：回答者の年代は，20歳代5.4％ （15），30歳代
31.8％（88），40歳代35.0％ （97），50歳代20.9％ （58），
60歳代が6.5％（18），70歳代以上が0.4％ （1）であった．
　問3：回答者の所属施設は，薬局41.9％ （116），病院
56.0％ （155），診療所2.2％ （6）であった．
　問4：回答者の事前セミナー参加状況は，全体では参
加18.4％ （51），不参加81.6％ （226）であった．
　問5：回答者（薬局薬剤師のみ）の配布企画の実施状
況は，実施した61名，実施しなかった55名であった．

3．調査結果
　全体（277）について
　問6：「AMR対策アクションプランについてご存じで
したか」の回答状況は，「今回のAMR啓発資材配布企
画の前から内容を知っていた」が全体50.5％ （140），薬

局薬剤師56.0％ （65）であった．アクションプランの認
知度と事前セミナー参加者 /不参加者別の比較を表2に
示す．セミナー参加者は不参加者より，AMR対策アク
ションプランを有意に高率で認知していた．
　問7：「小児領域においてのガイダンスについてご存
じでしたか」の回答状況は，「ガイダンスがあることも，
AMR対策が将来の小児医療を守ることも知っていた」
が全体43.7％ （121），薬局薬剤師50.0％ （58）であった．
ガイダンスの認知度と事前セミナー参加者 /不参加者別
の比較を表3に示す．セミナー参加者は不参加者より，
小児領域の抗菌薬適正使用の目的を有意に高率で認知し
ていた．
　問8：「一般市民への啓発方法として有用と考える取
り組みを教えてください（複数回答）」の回答の上位5
項目は，「服薬指導」54.9％ （152），「園，学校で開催す
る授業や講座」50.9％ （141），「地域薬剤師会，病院薬
剤師会等が開催する市民公開講座」48.7％ （135），「地
域の医師に対する研修会」39.7％（110），「啓発資材の
直接配布」36.8％（102）であった．事前セミナー参加
者 /不参加者別に比較して，全体および薬局薬剤師の回
答にて，いずれの選択肢も有意差はみられなかった．
　問9：「一般市民への啓発方法として最も有用と考え
る取り組みを教えてください」の回答の上位5項目は，

「服薬指導」19.5％（54），「園，学校で開催する授業や
講座」19.5％（54），「地域薬剤師会，病院薬剤師会等が
開催する市民公開講座」14.8％（41），「地域の医師に対
する研修」13.7％（38），「啓発資材の直接配布」10.1％

（28）であった．全体および薬局薬剤師の回答について，
事前セミナー参加者 /不参加者別の比較を表4に示す．

表2　AMR対策アクションプランの認知度と事前セミナー参加者/不参加者別のクロス集計表２ 対策アクションプランの認知度と事前セミナー参加者 不参加者別のクロス集計

対策アクションプランの認知度（全体
事前セミナー参加者 名中
各項目の選択割合（人数）

事前セミナー不参加者 名中
各項目の選択割合（人数）

値

今回の 啓発資材配布企画の前から内容を知っていた

啓発資材配布企画で内容を知った

内容は説明できないが、言葉は知っている

知らない

対策アクションプランの認知度（薬局薬剤師
事前セミナー参加者 名中
各項目の選択割合（人数）

事前セミナー不参加者 名中
各項目の選択割合（人数）

値

今回の 啓発資材配布企画の前から内容を知っていた

啓発資材配布企画で内容を知った

内容は説明できないが 言葉は知っている

知らない

表２ 対策アクションプランの認知度と事前セミナー参加者 不参加者別のクロス集計

対策アクションプランの認知度（全体
事前セミナー参加者 名中
各項目の選択割合（人数）

事前セミナー不参加者 名中
各項目の選択割合（人数）

値

今回の 啓発資材配布企画の前から内容を知っていた

啓発資材配布企画で内容を知った

内容は説明できないが、言葉は知っている

知らない

対策アクションプランの認知度（薬局薬剤師
事前セミナー参加者 名中
各項目の選択割合（人数）

事前セミナー不参加者 名中
各項目の選択割合（人数）

値

今回の 啓発資材配布企画の前から内容を知っていた

啓発資材配布企画で内容を知った

内容は説明できないが 言葉は知っている

知らない
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　配布企画を実施した薬局薬剤師（61）について
　問10：「今回，配布企画の実施を決めた理由を教えて
ください（複数回答）」については，「薬剤師として取
り組まなければならないと思ったから」83.6％ （51），

「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」70.5％ （43），「AMR対策活動に興味があったか
ら」73.8％ （45），「AMRリファレンスセンター，小児
薬物療法研究会からの依頼（合同依頼状）があったか
ら」39.3％ （24），「近隣の医療機関開設者への配布事
業実施に関するお知らせ（協力依頼状）があったから」
1.6％ （1），「配布資料を事前に確認することができたか

ら」9.8％ （6），「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」9.8％ （6），「事前に【薬局
向けAMR対策臨床セミナー】が開催されたから」4.9％

（3），「配布事業を継続してきて効果を感じているから」
23.0％（14），「会社の方針」4.9％ （3），「その他」0.0％

（0）であった．参加を決めた理由について，事前セミ
ナー参加者 /不参加者別の比較を図2に示す．なお，配
布企画を実施した薬局薬剤師のうち事前セミナー参加者
は20名，不参加者は41名であり，いずれの選択肢も有
意差はみられなかった．

表3　小児領域のガイダンスの認知度と事前セミナー参加者/不参加者別のクロス集計表３ 小児領域のガイダンスの認知度と事前セミナー参加者 不参加者別のクロス集計

小児領域のガイダンスの認知度（全体
事前セミナー参加者 名中
各項目の選択割合（人数）

事前セミナー不参加者 名中
各項目の選択割合（人数）

値

ガイダンスがあることも
対策が将来の小児医療を守ることも知っていた

ガイダンスがあることは知らなかったが
対策が将来の小児医療を守ることは知っていた

ガイダンスがあることも
対策が将来の小児医療を守ることも 今知った

知らない

小児領域のガイダンスの認知度（薬局薬剤師
事前セミナー参加者 名中
各項目の選択割合（人数）

事前セミナー不参加者 名中
各項目の選択割合（人数）

値

ガイダンスがあることも
対策が将来の小児医療を守ることも知っていた

ガイダンスがあることは知らなかったが
対策が将来の小児医療を守ることは知っていた

ガイダンスがあることも
対策が将来の小児医療を守ることも 今知った

知らない

表３ 小児領域のガイダンスの認知度と事前セミナー参加者 不参加者別のクロス集計

小児領域のガイダンスの認知度（全体
事前セミナー参加者 名中
各項目の選択割合（人数）

事前セミナー不参加者 名中
各項目の選択割合（人数）

値

ガイダンスがあることも
対策が将来の小児医療を守ることも知っていた

ガイダンスがあることは知らなかったが
対策が将来の小児医療を守ることは知っていた

ガイダンスがあることも
対策が将来の小児医療を守ることも 今知った

知らない

小児領域のガイダンスの認知度（薬局薬剤師
事前セミナー参加者 名中
各項目の選択割合（人数）

事前セミナー不参加者 名中
各項目の選択割合（人数）

値

ガイダンスがあることも
対策が将来の小児医療を守ることも知っていた

ガイダンスがあることは知らなかったが
対策が将来の小児医療を守ることは知っていた

ガイダンスがあることも
対策が将来の小児医療を守ることも 今知った

知らない

表4　一般市民の啓発方法として「最も有用と考える」取り組み （上位5項目） と事前セミナー参加者/不参加者別のクロス集計

最も有用と考える取り組み（全体
事前セミナー参加者 名中
各項目の選択割合（人数）

事前セミナー不参加者 名中
各項目の選択割合（人数）

値

服薬指導

園、学校で開催する授業や講座

地域の医師に対する研修会

地域薬剤師会、病院薬剤師会等が開催する市民公開講座

啓発資材の直接配布

最も有用と考える取り組み（薬局薬剤師
事前セミナー参加者 名中
各項目の選択割合（人数）

事前セミナー不参加者 名中
各項目の選択割合（人数）

値

服薬指導

地域薬剤師会 病院薬剤師会等が開催する市民公開講座

地域の医師に対する研修会

園、学校で開催する授業や講座

啓発資材の直接配布

最も有用と考える取り組み（全体
事前セミナー参加者 名中
各項目の選択割合（人数）

事前セミナー不参加者 名中
各項目の選択割合（人数）

値

服薬指導

園、学校で開催する授業や講座

地域の医師に対する研修会

地域薬剤師会、病院薬剤師会等が開催する市民公開講座

啓発資材の直接配布

最も有用と考える取り組み（薬局薬剤師
事前セミナー参加者 名中
各項目の選択割合（人数）

事前セミナー不参加者 名中
各項目の選択割合（人数）

値

服薬指導

地域薬剤師会 病院薬剤師会等が開催する市民公開講座

地域の医師に対する研修会

園、学校で開催する授業や講座

啓発資材の直接配布
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　配布企画を実施しなかった薬局薬剤師（55）について
　問11：「今回のAMR啓発資料配布事業に興味はあり
ましたか」の回答状況は，「興味があった」85.5％ （47），

「興味がなかった」14.5％ （8）であった．
　問12：「今回，実施しなかった，できなかった理由
を教えてください（複数回答）」の回答状況は，「多忙」
34.5％ （19），「同僚や上司への配慮」27.3％ （15），「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」25.5％ （14），「人手が少ない」20.0％ （11），

「自分の知識不足」16.4％ （9），「近隣の医療機関医師へ
の配慮」14.5％ （8），「会社の方針」10.9％ （6），「興味
がなかった」7.3％ （4），「配布方法がわからない」5.5％

（3），「患者の反応」1.8％ （1），「無償だったため」0.0％
（0），「その他」18.2％ （10）であった．

考　察
1． 薬剤師の認識・意識・行動に対する事前セミナー

の影響
　本研究におけるAMR対策アクションプランの認知度

（表2上段）については，配布企画以前からAMR対策
アクションプランを知っていたのは事前セミナー参加者
の76.5％，不参加者の44.7％であり，参加者で有意に高
く，薬局薬剤師のみの集計（表2下段）でも同様であっ
た．小児領域のガイダンスの認知度（表3上段）につい
ては，配布企画以前から小児領域におけるガイダンスを
知っていたのは事前セミナー参加者の56.9％，不参加者
の40.7％であり，参加者で有意に高かった．薬局薬剤師

のみの集計（表3下段）では，有意な差はないものの，
同様の傾向がみられた．これらの結果より，事前セミナー
はAMR対策アクションプランおよび小児医療のガイダ
ンスの認知度を高めた可能性がある．
　一方で，配布企画を実施した薬局薬剤師61名のうち，
配布企画の実施を決めた理由で事前セミナーの開催を選
ぶ割合は4.9％ （3）にすぎず，配布企画の実施という行
動変容には，さらなる別の施策も必要と考える．
　筆者らは，図2に示す回答のうち，「薬剤師として取
り組まなければならないと思ったから」「AMR対策活
動に興味があったから」「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」の回答状況を，それぞれ

「薬剤師としての責任感」「AMR対策活動への興味」「小
児医療を守る使命感」と関連付け，これら内発的要因の
高まりが薬局薬剤師の行動変容の動機付けになると考え
ている 5）．配布企画の実施を決めた理由のいずれの選択
肢も事前セミナー参加者と不参加者間での有意差は確認
できなかったが，「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」を選ぶ割合は事前セミナー参加
者で選択割合が高い傾向がみられ，今後も啓発活動を継
続し「小児医療を守る使命感」の醸成 7）を促したい．

2． 配布企画を実施しなかった/できなかった理由の
変化

　配布企画を実施しなかった /できなかった理由を2021
年度の結果 7）と比較すると，「自身の知識不足」を選ぶ
割合は微減（20.4％→16.4％）であった．一方で「近隣

図２ 配布企画の実施を決めた理由

会社の方針

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

近隣の医療機関開設者への配布事業実施に関するお知らせ（協力依頼状）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

事前に「薬局向け 対策臨床セミナー」が開催されたから

リファレンスセンター、小児薬物療法研究会からの依頼（合同依頼状）があったから

配布事業を継続してきて効果を感じているから

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

ＡＭＲ活動に興味があったから

薬剤師として取り組まなければならないと思ったから

事前セミナー参加者

事前セミナー不参加者

図2　配布企画の実施を決めた理由

－111－

薬剤耐性（AMR）資材配布企画が薬剤師に与えた影響の調査研究：小児薬物療法研究会にて実施した事前セミナーの意義の考察



の医療機関医師への配慮」（28.6％→14.5％），「同僚や
上司への配慮」（34.7％→27.3％），「会社の方針」（18.4％
→10.9％）はより減少しており，配布企画を実施できな
かったとしても，実施へ向けて了承を得るための働きか
けが周囲へ理解を広める可能性がある．

3．本研究により得られた啓発活動への示唆
　一般市民への啓発方法として「最も有用と考える」取
り組み（表4）は，「服薬指導」を選ぶ割合が事前セミナー
参加者は不参加者より高く，その傾向は薬局薬剤師でよ
り強くみられた．事前セミナーは，一般市民への啓発方
法として「服薬指導」を重要視する意識を高めた可能性
がある．
　此村らの報告 8）では，1人の薬局薬剤師が1日に応需
する処方箋枚数は約20枚であり，服薬指導の平均時間
は1回約3分と見積もっている．わずか数分であって
も，1日約20回の服薬指導の内容は個々の患者に相対す
る薬剤師の判断に委ねられており，薬剤師の意識変化が
行動変容に結びつきやすいと考えられる．服薬指導に
てAMR対策が意識されれば，服薬指導を介した日頃か
らの啓発を速やかに実践できる可能性があり，今後は配
布企画のタイミングに限らず，事前セミナーの内容を広
く伝えていくことも有用と考える．なお，厚生労働省の

「令和4年度薬剤師の資質向上等に資する研修事業」で
はAMR対策の領域にて筆者らの研究結果が活用されて
いる 9）．
　一方で，「一般市民への啓発方法として最も有用と考
える取り組み」について啓発資材の直接配布と回答した
のはセミナー参加者7.8％，不参加者10.6％に留まって
いる（表4）．今後は資材配布による啓発効果を一般市
民を対象に調査した上で，より効果的な啓発資材の議論
も必要と考える．

研究限界
　本研究にはいくつかの研究限界が存在する．第一に本
配布企画・事前セミナーへの参加者は，全国約18万人
の薬局薬剤師数からみれば極めて少数という点である．
サンプル数が小さいため，本当は意味のある変化でも有
意差を検出できていない可能性はある．社会的な背景も
加味して，結果を総合的に判断する必要がある．
　第二に2021年と2022年のアンケート参加者は同一で
はなく，経時的な変化の考察において異なる集団を比較
している点である．一方で条件設定が細分化されること
で意味のある変化を見出しづらくなる可能性もあり，本
研究では過去のアンケート参加の有無を問わなかった．
　第三に被検者バイアスの存在である．筆者らは配布企
画を実施しなかった /できなかったの理由として挙げら
れた「自身の知識不足」という先行研究の結果 6）を踏ま
えて事前セミナーを開催したが，AMR対策に興味があ

る薬剤師が事前セミナーに積極的に参加した可能性も否
定できない．
　しかし，研究会にて企画するAMR対策活動を通じて
意識が変わることで，薬局薬剤師の服薬指導を介した日
頃からの市民啓発へ繋がる可能性は示されたと考える．
AMR対策啓発活動における薬局薬剤師の実践に関して
は，まだ十分に研究されておらず，このような小規模の
研究結果であっても，新たな可能性の探索においては有
用な知見と考える．

結　論
　事前セミナーの影響は，配布企画の実施という行動変
容には及ばずとも，参加者のAMR対策アクションプラ
ンと小児領域のガイダンスの認知度を高め，一般市民へ
の啓発として服薬指導を重要視する意識変化をもたらし
た可能性がある．
　また，セミナー等を通じて薬剤師の服薬指導による一
般市民への啓発を促すことと，より効果的な啓発資材の
議論が，小児領域のガイダンスの目的達成に向けた啓発
活動への示唆である．
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編集者へのレター
　櫻井らの「新生児・乳児に対するカルシウム・リン製剤の同時投与時における吸収量低下リスクの検討」（日本小
児臨床薬理学会雑誌36巻1号9-14）の原著論文につき，興味深く拝見いたしました．著者の先生方は，Ca製剤とP
製剤を同時刻投与した患児において，血清Ca値および血清P値が有意に低下したことを報告し，とくに併用開始時
体重が1500 g-2500 gの14例において，血清Ca値が10.45±0.54 mg/dLから10.10±0.54 mg/dL統計学的に有意に
下がっていることを踏まえて，「とくに体重が2500 g以下の場合には血清Ca・P検査の測定頻度を増やし，骨減少症
の発生を未然に防ぐべく慎重にモニターすることが重要である」，と結論付けておられます．しかし本研究には以下
のごとくいくつかの限界があり，今回の結果から上記のような結論が導き出せるか慎重な判断が必要と考えられます．
　1） 本研究は一医療機関におけるカルテ情報に基づく研究であり，症例数も少なく，さまざまな交絡因子の調整が

できておりません．
　2） 血清Ca値の低下は正常範囲内での変化であり，また平均観察期間が約18日と短いです．同時投与開始後の採血

時期についての明確の記載はありませんが，一定ではないと考えられます．このために臨床上問題となるような
血清Ca値・P値の基準値以下となる低下がどの程度の期間でもたらされる可能性があるかについては不明です．

　3） 2）に示した理由のため，血清Ca・P検査の測定頻度をどの程度まで増やせばよいか，そもそも測定頻度を増
やすべきか，判断することが難しい状況です．

　4） 2）に示した理由のため，また長期的なデータがないために，骨減少症の発生に至るような臨床上の問題につ
ながるかどうかは不明です．

　5） 同時投与群において，血清Ca値およびP値の変動を個別にみると減少しない，あるいは変化が少ない症例もあ
り，一方図2にあるように，同時刻群患児の1例においては血清P値の fold change of Pが0.5程度まで下がって
おり，特定のリスク患者において血清Ca値・P値が大きく下がる可能性も否定できません．

　これらの理由により，「体重が2500 g以下の場合には血清Ca・P検査の測定頻度を増やし，骨減少症の発生を未然
に防ぐべく慎重にモニターすることが重要である」とまで結論付けることは困難で，「同時投与の際，とくに体重が
2500 g以下の場合には血清Ca値・P値が低下する傾向があるため注意を要する」，旨の結論が妥当かと思われました
がいかがでしょうか．一方，特定のリスクのある患者で大きく減少しそうなのであれば，それら患者を特定すること
は臨床上有用であるとは考えます．
　以上の見解についてどのように考えるか，またそれを踏まえて，どう結論付けるかについて考察頂ければ幸いです．

国立成育医療研究センター研究開発監理部　中村　秀文

編集者へのレターに対する返答
　この度は私共の論文に関して，貴重なご意見を頂きましてありがとうございます．
　本論文では，未熟児骨減少症に対して用いられる経口用カルシウム（Ca）製剤とリン（P）製剤に関して，両剤を
同時刻に投与した際の吸収量低下リスクを評価しました．本論文の限界として，先生からご指摘を頂いた点について
は私共も認識しております．また，考察の本研究の限界でも記載しているように，本研究結果が骨減少症の病状にど
のように影響しているかに関する情報も含められていません．そのうえで後方視的に調査可能な因子について解析を
行いました．その結果，同時刻投与群における平均血清CaおよびP値は，併用開始前と比較して併用開始後に有意
に低下し，とくに併用開始時の体重が2500 g以下の同時刻投与群の患児において，併用後の平均血清Ca値が大きく
低下していることが明らかとなりました．これらの検査値の低下は，全患児の平均値とすると基準値内であるものの，
個々の症例によっては基準値を下回っており，症例ごとに慎重にモニターする必要があると考えられました．したがっ
て，慎重にモニターする具体例の1つとして，血清Ca・P検査の測定頻度を増やしてモニターすることが重要である
と記載致しました．
　しかしながら，本論文内容のみで血清Ca・P検査の測定頻度をどの程度増やすべきかを判断することは難しいのも
事実です．そのため，両剤を同時刻に投与する場合，とくに併用開始時の体重が2500 g以下の患児において血清Ca値・
P値が低下する傾向があることから，個々の症例ごとに慎重にモニターして頂きたく存じます．

東京大学医学部附属病院薬剤部　櫻井　　愛
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はじめに
　筆者は1992年に香川医科大学医学部を卒業し，香川
医科大学医学部小児科学講座へ入局して，新生児や早産
児の医療を30年行ってきた「新生児科医」である．そ
の過程で，良き指導者に出会い，臨床薬理学を学ぶ機会
に恵まれ，現在，摂南大学薬学部臨床薬理学研究室で薬
学生や薬剤師の卒前・卒後教育に関わっている．残念な
がら，医師の卒前・卒後教育や小児科専門医の資格取得
過程では薬物治療学（特に小児・新生児・周産期領域）
や臨床研究について学ぶ機会に乏しく，また，薬剤師の
卒前・卒後教育でも臨床薬理学領域について学ぶ機会は
限定的である．今回の第50回日本小児臨床薬理学会学
術集会開催にあたり，「こどもに安全なくすりをとどけ
よう」を主題とした理由は，小児や新生児，胎児にとっ
てより安全に薬を使用することが，臨床薬理学の実践そ
のものと思ったからである．本稿では私自身が関心を
もって関わってきた母乳や胎盤を介した薬の児への影響
と新生児への薬物療法の問題について，新生児科医とし
て臨床薬理学的な立場から考えを述べてみたい．なお，
本稿は第50回日本小児臨床薬理学会学術集会における
講演に基づき加筆修正しまとめたものである．

授乳婦への薬物療法―添付文書記載の問題点―
　現在，医薬品は2013年に「薬事法」（1960年施行）
が改正された「医療機器等の品質，有効性及び安全性の
確保等に関する法律」（薬機法）によって規定され，厚
生労働大臣の承認を得て製造販売されている．医療用医
薬品の添付文書は販売開始時に必要で，企業から医薬品
医療機器総合機構（PMDA）へ届出をしたうえで，医
薬品の販売が開始される．添付文書は最新の知見を反映
させた文書として，市販後には主に安全性情報について
改訂されている．最近ではWeb上で患者などがその情
報を検索閲覧できる．

　授乳婦に関する事項は，1997年の通知「医療用の医
薬品添付文書の記載要項について」等 1, 2）（旧記載要領）
に基づいて，添付文書の「妊婦，産婦，授乳婦等への投
与」の項で記載されてきた．倫理的な観点から妊婦や授
乳婦，小児などではその特定の背景を有する患者への使
用目的の薬でない限り治験が実施されていないため，小
児等では「安全性が確立していない」と記載される．一方，
授乳婦では動物などでの乳汁移行のデータを基に「動物
実験で乳汁中に移行することが報告されているので」な
どの理由を述べて，措置として主に「投与しないこと」

「本剤投与中は授乳を避けさせること」「服薬を中止させ
ること」と記載されてきた．臨床での使用経験がある場
合などに，「治療上の有益性が危険性を上回ると判断さ
れる場合にのみ投与すること」（有益性投与）とされて，
添付文書の上では，この「有益性投与」の記載の場合に
のみ薬を授乳婦に投与して，授乳をしてよいという記載
になっていた．
　筆者は，新生児・早産児の医療に関わる中で母乳の
大切さを実感し，母乳保育を進めるうえでこの添付文
書の記載についての問題点を指摘してきた 3）．われわれ
は，授乳婦で比較的よく使用される鎮痛解熱剤の非ステ
ロイド抗炎症剤（NSAIDs）について，添付文書の記載
と共に国内外で妊婦，授乳婦への薬剤投与の参考図書と
していた『Drugs in Pregnancy and Lactation （4版 ）』4）

の乳汁移行の記載内容と『Goodman＆Gilman's The 
Pharmacological Basis of Therapeutics（9版）』5）の蛋白
結合率などの記載を比較検討した．その結果，インドメ
タシンは他のNSAIDsと比較して蛋白結合率が90%と
低く，乳汁中濃度 /母体血濃度比（M/P比）は0.37と高
いものの，ほとんどすべてのNSAIDsでは蛋白結合率が
99%以上で，M/P比は0.01以下であることを提示した．
このようにNSAIDsにおいては，蛋白結合率が高いこと
で乳汁移行率が低いため，安全に授乳婦に使用可能であ

新生児科医として学んだ臨床薬理

河田　　興

摂南大学薬学部臨床薬理学研究室

Clinical pharmacology and therapeutics learned as a neonatologist

Kou Kawada

Laboratory of Clinical Pharmacology and Therapeutics, Faculty of Pharmaceutical Sciences, Setsunan University

大 会 長 講 演
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ることを示した．一方で，2002年当時の添付文書では
フェノプロフェン（フェノプロンⓇ）が唯一「有益性投
与」の記載であり，他のNSAIDsでは「本剤投与中は授
乳を避けさせること」「服薬を中止させること」として
おり，授乳婦へ薬を投与する際に添付文書の記載が足か
せになっていることを示した．
　現在では日本語の参考資料として『薬物治療コンサル
テーション 妊娠と授乳』6）などが広く普及し，妊娠と薬
情報センターの活動などを通じて添付文書の記載に基づ
く指導が必ずしも適切ではないことなどが知られるよう
になってきた．2017年に「医療用医薬品の添付文書等
の記載要領」等 7, 8）（新記載要領）の改訂が20年ぶりに
通知された．新記載要項では，2024年3月末までにでき
るだけ速やかに新記載要領に基づいた改訂を行うことと
されている．治験のような質の高い検証試験が実施され
ていない状況で「9.5授乳婦」の項に「治療上の有益性
及び母乳栄養の有益性を考慮し，授乳の継続又は中止を
検討すること」と記載のうえ，ヒトで得られた情報をど
のように示して，患者を含め医療者が継続または中止を
検討し判断できるようにすることが今後の課題である．

妊婦，授乳婦から児への薬物移行と児の薬物動態
の検討
　新薬が開発される際には，妊婦，授乳婦へ使用する
薬でない限り「妊婦」「授乳婦」を対象には治験はされ
ていないために，妊婦，授乳婦などへの安全性情報は
欠如する．さらに，市販後に「特殊な集団」の中でも妊
婦，授乳婦に対する安全性情報については，妊婦への安
全性情報として疫学的な先天異常発生リスクの報告を収
集する以外には系統的に収集する方法がほとんどない．
特に授乳婦についてはヒトの乳汁移行などのデータが報
告されているにもかかわらず添付文書の情報がなかなか
アップデートされず，薬物療法の情報として添付文書が
参考にならない状態であり続けるという問題が残ってい
る．また，海外で開発された薬であれば承認販売後に妊
婦，授乳婦に使用した海外の報告が存在することが多
く，Briggsらの『Drugs in Pregnancy and Lactation』や
LacMedⓇ9）などを通じてその情報にアクセスすることも
できる．しかし，本邦で開発された薬については，その
情報さえないために，妊婦，授乳婦への薬の安全性情報
のうちヒトのデータが全くないこともしばしば生ずる．
　妊婦への薬の使用については，リスクとベネフィット
のバランスはあるが母体治療を優先し，可能な範囲で胎
児，新生児への影響が小さいことが判っている薬を選択
することが基本である．薬による先天異常は可能な限り
避けるべきであるため，ヒトの疫学的情報を優先し，ヒ
トの情報がない場合には動物実験の情報も注意深く検討

すべきである．一方，授乳婦への薬の使用については注
意すべき一部の薬を除き，多くの薬が児への影響が少な
いかほとんどない中で，現状の添付文書の記載が今なお
不十分であるものが多いことは前項で述べた通りであ
る．このような状況で，例え症例報告であっても妊婦と
授乳婦に関する情報があることで，より安全な薬物療法
が行える可能性がある．
　2002年には本邦で開発された抗てんかん薬のゾニサ
ミドについて，2例の胎盤移行率（出生時の臍帯血もし
くは児血濃度 /母体血濃度比）と新生児における消失半
減期，1例のM/P比について検討し報告した 10）．胎盤移
行率は0.92と多くの薬剤同様1.0に近く，消失半減期は
109時間，61時間で，M/P比は0.41-0.57と（1－蛋白結
合率）の0.51とほぼ同様であることを示した．新生児
では新生児薬物離脱症候群は見られなかった．以降，ゾ
ニサミドについての母児間の薬物移行に関する報告で
は，乳汁移行量が比較的多く，乳汁摂取量が多いときに
児の血中濃度が比較的高値が持続することが報告されて
いる 11, 12）．
　また2009年には，ベンゾジアゼピン系抗不安薬のロ
フラゼプ酸エチルを母体投与後に出生した新生児3例の
経験も報告した 13, 14）．胎盤移行率は0.85-1.2，新生児の
薬物消失は生後数時間で半減し，8-24時間で血中濃度
が再上昇した後低下し，48-96時間で再上昇して，非常
に消失が緩やかで，少なくとも2度の血中濃度の再上昇
を認めることを報告した．この理由としては本剤がグル
クロン酸抱合され代謝されることから，腸肝循環の影響
が強く示唆された．児の症状については併用薬のパロキ
セチンなどの影響は除外できないが，易刺激性，多呼吸，
低体温，嘔吐などの症状を認め薬剤の離脱症状や耽溺症
状が考えられた．
　このような限られた臨床経験であっても児の薬物動態
を含めて検討してヒトでの安全性の情報を作っていく価
値は大きいと考えられる．

早産児・新生児・乳児での薬物動態の検討
　妊婦や授乳婦と同様に，小児の中でも特に早産児・新
生児においては，呼吸窮迫症候群などの特有の早産児・
新生児疾患を除く種々の疾患に対しては，より年齢層の
高い小児や成人で開発された薬が使用される．当然，早
産児・新生児おいて使用経験のない薬については，その
年齢層で有効で安全な投与量の設定は難しく，安全性の
担保のために血中濃度測定などを実施できることが望ま
しい．
　これまでにわれわれは，先天性サイトメガロウイルス
感染症に対するガンシクロビル 15），新生児上室性頻拍
症に対するソタロール 16），多囊胞性脳軟化症の新生児
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けいれんに対するゾニサミド 17），ガンシクロビル耐性
の先天性サイトメガロウイルス感染症に対するホスカル
ネット 18），遺伝性球状赤血球症の乳児における第三世
代エリスロポエチン製剤 19）などの薬物動態などについ
て検討して報告した．いずれの薬も成人や小児と体重当
たりの投与量と同程度が適切ということはなく，分布容
積に依存する初期投与量は多めのことが多く，クリアラ
ンスに依存する維持投与量はさまざまであることがいえ
る．特に初めて使用する際には，薬剤の有効性の評価だ
けではなく，安全性の情報を適切に収集する手段として
薬物動態の検討も必要である．

早産児・新生児の薬物療法の問題―適応外使用―
　医薬品の適応外使用とは，医療従事者が承認済みの医
薬品を使用して，添付文書に記載されていない方法，即
ち医薬品の承認の範囲外で患者を治療することである．
早産児・新生児に関して適応外使用か否かを確認するに
は，添付文書の記載で「適応症」「用法用量」「特定の背
景を有する患者」の部分を参照することになる．狭義の

「適応外使用」が「適応症」以外の使用に限定している
のであれば，早産児・新生児では「適応症」において適
宜増減して投与すればよいと解釈できる．しかし，添付
文書上の「適応症」「用法用量」および「特定の背景を
有する患者」に記載されていない使用は，診療報酬上の
保険審査では公知の薬理学的な機序が認められている以
外は，「適応外使用」として査定される主点となりうる．
一方，「未承認薬」は，本邦での医薬品として承認され
ていない海外の承認薬や試薬などを使用して，患者を治
療することを指す．従って，承認がない点では適応外薬
と同様で，この未承認薬を含めて「適応外使用」と表現
することもある．
　早産児・新生児特有の疾患については，それぞれの治
療薬が治験として臨床研究が実施されない限り，「適応
症」のうえで適応外使用が続くことになる．呼吸窮迫症
候群の治療としての人工サーファクタント補充療法のほ
か，予防としての母体へ出生前ステロイド（ベタメタゾ
ン）投与や，未熟児動脈管開存症への治療はNSAIDs（イ
ンドメタシン，イブプロフェン），未熟児無呼吸発作へ
はキサンチン製剤（アミノフィリン，テオフィリン，カ
フェイン），頭蓋内（脳室内）出血の予防としてインド
メタシン，新生児けいれんへは抗けいれん薬（フェノバ
ルビタール），未熟児網膜症への抗VEGF抗体製剤（ラ
ニミズマブ，アフリベルセプト）などの新生児疾患に対
する治療薬や治療法が開発されてきた．以上の薬剤にお
いて頭蓋内出血予防のインドメタシン以外の薬剤は，治
験や公知申請で承認された「適応症」に基づいた使用に
相当する．

　1999年の厚生科学研究（大西班）の報告 20）が小児用
医薬品の適応外使用の状況を報告して以降，その後20
年余りにわたって日本小児臨床薬理学会，日本小児科学
会薬事委員会および厚生労働省研究班（大西・松田・伊藤・
中村班）とそれに続くAMED研究（中村班）が中心となっ
て「適応外使用」の解決に取り組んできた．この歴史に
ついては伊藤の総説 21）に詳しく記載されている．2000
年に，新生児領域の適応外使用の早期解消を目指して取
り組むために，日本未熟児新生児学会（現在の日本新生
児成育医学会）が17品目の医薬品をリストアップした．
ドキサプラムの禁忌およびフェンタニルの2歳以下の禁
忌の解消，承認された治療薬がない新生児特有の疾患に
対する医薬品の開発を目指して，2006年からの小児薬
物療法検討会議，2010年からの医療上の必要性の高い
未承認薬適応外薬検討会議の検討を経て，公知申請，企
業治験および医師主導治験によってこのうち9品目が承
認された．このような医薬品の開発にあたっては，開発
企業が手を挙げて治験を実施し承認申請をしない限り承
認されることはなく，その際に開発費に見合うだけの収
益が見込まれない限り，開発企業は現れない現状があ
る．筆者は医師主導治験で新生児けいれんに対する静注
用フェノバルビタールの開発に関わった 22）．このよう
に一部の早産児・新生児用薬については労力をかけて適
応外使用の解決がなされてきた．今のところ，新生児領
域では適応外薬をエビデンスに基づいた診療ガイドライ
ンに盛り込み，適応拡大する方法については実現してい
ない．製剤があっても開発企業の協力なしには医師主導
でも治験は実施できない．未熟児動脈管開存症の次の治
療薬として，静注用アセトミノフェンがガイドラインに
掲載するべく臨床研究が現在進行中である 23）．

早産児・新生児の薬の問題―添加剤―
　医薬品添加剤の量に関しては，使用前例の範囲（分量・
投与経路）で使用することとなっている．乳児・幼児に
限定して用いられる製剤の場合は，投与される上限年齢
の標準体重で換算を行うとされているが，新生児用に開
発された薬剤は極めて限定的であり，成人用製剤に含有
する添加剤が新生児で安全である保障はない．
　Gasping症候群を呈することが知られるベンジルアル
コールについては，添付文書の使用上の注意の「小児等
への投与」の項に，「低出生体重児，新生児に使用する
場合には十分注意すること．［外国において，ベンジル
アルコールの静脈内大量投与（99～234 mg/kg）により，
中毒症状（あえぎ呼吸，アシドーシス，痙攣等）が低出
生体重児に発現したとの報告がある．本剤は添加剤とし
てベンジルアルコールを含有している］」といった注意
の記載がある．田邉ら 24）は，早産児に投与される静注
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マルチビタミン製剤や経口ビタミンK2 製剤による添加
剤のプロピレングリコール曝露量が中央値で約1 g/kgで
あることを示し，曝露量を検討する際の経口製剤の添加
剤含有量が不明であることも問題としている．
　欧州各地域の新生児集中治療室（Neonatal Intensive 
Care Unit：NICU）を対象とした報告 25）では，31 ％の
処方に潜在的に有害な添加剤が含まれ，日本のNICUの
調査 26）では27.4 %の処方に潜在的に有害な添加剤が含
有していることが報告されている．また宮本ら 27）は，
新生児使用医薬品の約1/4で新生児に潜在的に有害な添
加剤を含有しており，先発品と後発品で添加剤の含有量
や種類に違いがあり，医薬品選択の際には有害添加剤の
含有の有無や含有量についても考慮する必要があること
を指摘している．後発医薬品は，先発品と比べて有効成
分が同じで安価であるため，2021年における日本のそ
の使用割合は，79.2%に増加している．新生児ではその
使用にあたって添加剤の含有の有無や含有量への配慮が
特に求められる．

終わりに
　私は新生児科医として，赤ちゃんとその家族のために
働いてきた．NICUをはじめ周産期医療の現場では多く
の方にご指導いただき助けていただいた．困ったときの

「薬の専門家」，そのような役割を担う人材養成をこれか
らの仕事としていきたい．香川医科大学（現香川大学）
医学部小児科学講座初代教授の故大西鐘壽名誉教授，第
2代教授の伊藤進名誉教授をはじめ多くの方にご指導い
ただいたことへ大変感謝してこの稿を終える．

利益相反
　日本小児臨床薬理学会の定める開示すべきCOIはない．
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はじめに
　小児臨床薬理には，多くの学問的要素が含まれている．
私は小児の薬用量設定に興味をもったことから，私と小
児臨床薬理の関わりが始まった．最初の関わりは，数学
的興味として，薬物の体内の代謝過程のコンパートメン
トモデルを作り，それらの経路で作成した微分方程式を
ラプラス変換で解き，その速度定数を算出することで
あった．次に興味をもった関わりが，薬物試料濃度（血
中濃度）の測定法であった．測定法は，高速液体クロマ
トグラフィー（HPLC）による分離分析で行った．その
当時は，構造式が複雑で非常に不安定なビリルビンの分
離同定法の開発に挑んでいた．薬物血中濃度は前処理に
手間のかかる方法であったが，ビリルビンの測定に較べ
れば比較的簡単に測定できた．最初に測定を手掛けたの
が，抗けいれん剤の薬物血中濃度で，その後多くの薬物
の血中濃度を測定し，個別の薬物動態パラメータを計算
し適正な薬用量設定に努力してきた．そして，早産児新
生児を対象にもう少し大きい集団で，薬物動態パラメー
タを測定した．また，発達薬理学的な検討として，基質
薬物とその薬物代謝産物をHPLCで測定し，薬物代謝の
ヒト肝酵素活性の発達変化を検討した．その後，臨床薬
理的な検討を文献検索により，エビデンス研究を中心に
行った．その目的は，Therapeutic Orphansからの脱却
であり，EBM研究や治験の推進であった．

1． 私の小児臨床薬理学の原点（薬物動態学）と 
薬物血中濃度測定法 （高速液体クロマトグラム）

　薬物動態学を学ぶ契機は，日本薬剤師研修センター
三十年史 1）にも記載したが，医学部卒業後1年目にたま
たま受講した薬学部の先生による薬物動態学の講義で
あった．薬物投与後の薬物血中濃度の経時的な測定によ
り，個別の見かけの分布容積と薬物総クリアランスを計
算することで，その個人にあった適正な薬用量を設定で
きる．最近，イメージ的に理解するために作成された書
物も出版されている 2）．
　適正な薬用量設定には，数学的技法と同時に薬物血中
濃度測定の技法も必要である．私にとって，HPLCは最
適な技法であった．HPLCは，分離分析法として一度に
多くの種類の薬物とそれらの薬物代謝産物が同時に測定

でき，感度も高く，定量性にも優れていた．その当時，
薬物血中濃度測定に関する保険適応はなかったが，治療
において有効血中濃度が既に確立していた抗けいれん剤
を手掛けた．抗けいれん剤を1群（プリミドン，エトサ
クシミド，フェノバルビタール，カルバマゼピンエポキ
シド，フェニトイン，カルバマゼピン），2群（クロナ
ゼパム，ニトラゼパム），3群（ジアゼパムとその活性
代謝物），4群（バルプロ酸）の4つのグループに分け測
定し 3），採血したその日に結果を報告するようにした．
その折に，脳性麻痺患者で散薬と錠剤による剤形の違い
でフェニトインやバルプロ酸の生物学的利用率の差が非
常に大きいことを見出した．また，バルプロ酸を投与中，
嘔吐やふらつき症状，およびめまい，眼振が出現した患
児において，バルプロ酸中毒では，眼振症状は生じ難い
ため，他の抗けいれん剤の血中濃度を測定した結果，誤
投与されたカルバマゼピンによる中毒を見出した．

2．薬物動態パラメータの算出
1）個別の薬用量設定
　新生児の個々の症例に対して，HPLCで血中濃度を測
定し，薬物投与後の3点以上の測定点を片対数グラフに
プロットして見かけの分布容積（Vd, L/kg）と薬物総
クリアランス（CL, L/kg/hr）を算出していた．つまり，
切片の血中濃度をC0 mg/Lとして投与量をX0 mg/kgと
すれば，Vd はX0 /C0 で算出できる．また，血中半減
期（t 1/2, hr） から，排泄速度定数 （k, 1/hr）＝log2 （0.693）/
t 1/2を求めて，CL＝k・Vdにより薬物総クリアランスを
計算した．よって，初回負荷量 （mg/kg）＝有効血中濃度 

（mg/L）・Vd（L/kg） と維持投与量 （mg/kg）＝有効血中
濃度 （mg/L）・CL（L/kg/hr）・投与時間あるいは投与間
隔 （hr） を決めることができる．それにより，先天性サ
イトメガロウイルス感染児に対して難聴予防のためのガ
ンシクロビルを母親の許可を得て適切な投与設計を行っ
た 4）．また，クロラムフェニコールのグレイ症候群を回
避するために，生後2日目の多剤耐性菌に感染した新生
児にも児の薬物動態パラメータを測定して，治療に成功
した 5）．その他，気管支喘息発作のアミノフィリン持続
点滴時の薬用量設定もしていた．しかし，クロラムフェ
ニコールやテオフィリンは，血中濃度と関係しない再生

私の経験した小児臨床薬理四方山話
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不良性貧血やテオフィリン関連けいれんの重篤な有害反
応があり，現在ではほとんど使用されなくなった．

2） 早産児・新生児に使用される薬物の薬物動態パ
ラメータの測定

　この検討については，HPLC法による新しい測定法を
開発・応用したものが多い．インドメタシンの血中濃度
測定は，インドメタシンが紫外線（ブラックライト）照
射で蛍光物質に変化するので，その感度・特異度が増す
ことを利用した．カラム分離後にブラックライトを照射
し，蛍光検出器で測定することで微量検体での測定が可
能となった．血中濃度測定と脳血流を測定することによ
り，早産児動脈管開存症に対するインドメタシン治療で
の有害反応の軽減を証明できた．インドメタシンは急速
静脈内注射により，尿量減少等の有害反応が生ずること
が知られていた．そのため，インドメタシンの10分静
注群と120分持続静注群に分け，脳血流と臨床効果を血
中濃度との関係で検討した．動脈管閉鎖効果は両群に有
意差がなかったが，10分静注群で最高血中濃度が有意
に高く，脳血流は有意に低下し，120分持続静注による
副作用軽減効果が示された 6）．
　フロセミドの血中濃度には，前処理法を自動化され
たHPLC （Co-Sense for BA, Shimadz Co） が開発された
のでそれを使用した．流路図は，図1に示すように，前
処理カラムで除タンパクを行い，目的とする物質を測定
できる仕組みである．除タンパクは，小分子がカラム

の粒子にトラップされる．その応用として，NICUにて
頻用されているフロセミドの薬物動態 /薬力学的検討を
行った．ベイズ法を利用して薬物動態パラメータの算出
し，見かけの分布容積が0.27 L/kg，総クリアランスが 
16.5 mL/kg/hrを求めた．また，血清クリアランス （mL/kg/
hr）＝84.2－（67.1×血清クリアチニン濃度 （mg/dL）） で
算出されることを見出した 7）．
　ミカファンギンの血中濃度は，既報告のHPLC蛍光測
定法を用いて行った．対象は早産児であり，目的は真菌
感染予防のための投与量の決定であった．薬物動態パラ
メータのために，投与後4回の採血を行った．その結果，
全症例の平均は，見かけの分布容積0.76 L/kg，クリアラ
ンス 0.089 L/kg/hrであった．1日1回の1 mg/kgの投与は，
Candida parapsilosis 以外のCandida属とAspergillus感染
症予防に対して有効であることを示した 8）．

3．薬物血中濃度モニタリングに関する今後の期待
　測定法に関しては，検出器としてLC/MS/MSが開発
され，従来苦労して測定していた薬物の測定が容易に
なったと思われる．薬物血中濃度の測定の重要性が高ま
るとともに，臨床現場での多くの薬物測定におけるその
応用を望むものである．薬物動態パラメータの算出法に
ついては，ベイズ統計学が利用され，新生児期を含めた
各小児集団において多くの薬物の薬物動態パラメータが
算出され，科学的根拠をもった用法・用量設定がなされ
ることを望む．

図1　フロセミド血中濃度測定に用いたHPLC （Co-Sense for BA） の流路
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4．HPLCを用いた薬物代謝酵素系の発達研究
1）フェノバルビタールの血中濃度と生体内分布
　薬物血中濃度の評価のために，鎮静目的でフェノバルビ
タールを使用した死亡児の剖検時の血中濃度と大脳濃度
の関係を調べた．血中濃度と大脳濃度には，相関係数0.82 

（P＜0.01）で有意な正の相関があった．また，血中濃度
と種々の臓器組織濃度との関係は図2のようであった 9）．

2）薬物代謝酵素系の発達研究
　インフォームドコンセントを得たうえで，生検や剖検
時の生体肝を用いて薬物代謝酵素系の発達研究を行っ
た．内因性物質や薬物を基質として，薬物代謝酵素に肝
ホモジネートを使用して，その代謝物質をHPLCで測定
した．また，尿や血清中の薬物とその代謝物質濃度を発
達的に測定し，その代謝に関する薬物代謝酵素系の発達
研究も行った．
　胎生期の薬物代謝において，「薬物の代謝過程で生成
される毒性のある活性代謝産物の生成がどのようになっ
ているのか」を検討した．その代表的な毒性のある薬物
代謝の中間物質としてエポキシ体がある．そこで，比較
的測定が容易なカルバマゼピンの代謝を検討した．カル
バマゼピンを基質として，カルバマゼピンエポキシドを
測定すると，その活性は胎生期に低値で生後上昇する発
達変化を示した 10）．一方，カルバマゼピンエポキシド

を基質としてジハイドロキシカルバマゼピンを測定する
と，胎生期にその活性は高く生後低下しその後上昇する
特徴的な発達を見せた 11）．このことより，胎生期に毒性
のあるエポキ体が蓄積しない胎生期における代謝過程の
一例が証明された（図3．A, B）．
　もう1つは，脂溶性物質に結合して生成されるグルク
ロン酸抱合体の胎生期における動態である．そのグルク
ロン酸抱合体は，容易に切れてその薬物がタンパクなど
に結合することが報告されている 12）．また，脂溶性物質
はある程度胎盤を介して排泄されるが，グルクロン酸抱
合体は水溶性になるため，胎児に蓄積しその作用によっ
て毒性を発揮すると考えられる．われわれは，内因性物
質であるビリルビンを用いて詳細に検討した．胎生期の
肝のビリルビン・UDP-グルクロン酸転移酵素（UGT）
の活性は，在胎30週で成人の1/1000で，正期産出生児
で1/100であった 13, 14）．また，出生と同時に活性が上昇
することも判明した 14）．このように，胎生期の肝UGT
活性は極めて低値であり，グルクロン酸抱合体の生成を
抑制していると考えられた．
　生後の医原性疾患のグレイ症候群の原因であるクロラ
ムフェニコールも新生児期は，グルクロン酸抱合で代謝
される．しかし，両者は同じ遺伝子に支配されているわ
けではない（ビリルビンはUGT1A1，クロラムフェニ
コールはUGT2B7）．また，小児で解熱剤としてよく使
用されるアセトアミノフェンも成人ではグルクロン酸抱
合で代謝されるが，体重当たりの薬用量は新生児も成人
とあまり変わりない．それは，新生児期に活性が高い，
硫酸抱合酵素により代謝されているからである 15）．ま
た，クロラムフェニコール・サクシネイトを用いたプロ
ドラッグの加水分解酵素のエステラーゼ活性やジアゼパ
ムやカルバマゼピンを用いた酸化・還元の関係するシト
クロムP450，およびビリルビン，2-アミノフェノールを
用いたグルクロン酸抱合のなどの薬物代謝酵素系の発達
変化も種々の基質を用いて検討して，概念的な発達変化
を報告した（図4）．
　薬物代謝の発達的基盤を見出すための，発達薬理の基
礎研究も活発に行って欲しい．遺伝子レベルの研究とと
もに，あまり負担なく採取できる生体試料で，RNAレ
ベルの研究ができると考えられる．

5．小児の臨床で新しい治療法を見つける
　当然のことであるが，新しい治療法は文献検索をする
ことで見出される．EBMの手法によるエビデンス評価
をしたうえで，患者に適応すべきであるが殆どエビデン
スのない症例報告の治療法を適応せざるを得ないことも 
ある．

図2　 フェノバルビタールの血清中濃度と各臓器濃度との
関係

（文献8より，引用した）
フェノバルビタールの血清中濃度を1として，その
比率として表示した．
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図3　A．カルバマゼピンエポキダーゼの発達変化
☆　突然死例（新生児）★　突然死例（乳児・学童）
●　人工中絶例，剖検例，生検例

B．カルバマゼピンエポキシドヒドロラーゼの発達変化
●　人工中絶例，剖検例，生検例

（内容は本文参照）

図4　代謝（M：Metabolism）と排泄（E：Excretion）の発達の概念図
（大西鐘壽，伊藤　進．図説臨床産婦人科講座第36巻，1980）
実際の生体での代謝排泄は，「各酵素や輸送体の活性（質）×その代謝・排泄臓器の体に占める
割合（量）」で発達変化が決定される．

＊注）硫酸抱合は胎生期より発達していると考えられる．

肝機能

水酸化

アセチル化

グルクロン酸抱合

グリシン抱合

糸球体濾過

尿細管分泌

10
出生 月齢日齢

20 30 2 3 4 5 6

腎機能

＊注）硫酸抱合は胎生期より発達
していると考えられる .

図４
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1）脳のhemangioendotheliomaと考えられた症例
　12歳の女児が複視を主訴に来院した．眼科的検査
により，うっ血乳頭を指摘され，頭部CTにて多数
の頭蓋内病変が認められた．開頭で右後頭葉の摘出
術により，病理組織診断を行った．確定診断には至
ら な か っ た が，hemangioendotheliomaが 最 も 疑 わ れ
た．この症例に対して，文献検索をしたところ，肺
hemangioendotheliomaに対してリコンビナントイン
ターフェロンα-2aが有効との報告があった 16）．患児と
その母親に，その薬剤の説明を十分に行い，同意を得た
うえで使用したところ，患児の腫瘍は著明に縮小し消失
した．私は，患児が結婚し出産されるまで経過を観察し
た．その患者さんは再発もなく，健常な児を出産され，
児の発育も正常であった．

2）先天代謝異常の薬用量の設定は難しい
　新生児期に，高ビリルビン血症と著しい代謝性アシ
ドーシスで発症したビタミンB12 不応のメチルマロン酸
血症の児を経験した．適応薬としてＬ -カルニチンがあっ
た．その当時の添付文書での投与量は30～60 mg/kg/day
であった．その投与量では血清アンモニアは安定せず
185 mg/kg/dayの投与量になったが，そのまま続けて安
定した．同時に，尿中アシルカルニチンも測定し，その
投与量で頭打ちになった 17）．児は，知能発達も正常であっ
たが，腎機能は徐々に悪化し，透析に移行した．彼はキ
リスト教の伝道師として，30歳で生涯を閉じられた 18）．

3）同じ母親から生まれた児が2例続いて肝硬変で死亡
　香川大学医学部附属病院のNICUで，2例続いて同じ
母親から生まれた児が肝硬変で死亡した．このような病
態を示すのは，どのような疾患だろうかと文献検索をし
ていた．1つの文献に目が留まった．それは，「新生児ヘ
モクロマトーシスが胎生14週より大量ガンマグロブリン
の母体投与で治療可能なのに，どうして東アジアとアフ
リカではその報告例が無いのであろうか」であった 19）．
そこで，剖検をした2症例を病理で確認してもらうと，
その新生児ヘモクロマトーシスであった．そのため，病
院で大量ガンマグロブリン療法の費用をもつこととして
ガンマグロブリンによる治療を行い治療に成功した 20）．

6．EBMを勉強しよう
　1998年4月に創薬等ヒューマンサイエンス総合研究
事業重点研究第4分野希少疾患病治療薬等の開発に関す
る研究「難治疾患・希少疾患を主とした医薬品の適応外
使用のエビデンスに関する調査研究」（主任研究者：津
谷喜一郎）の分担研究者に大西鐘壽先生がなり，私が月
1回のペースで津谷先生の所にその勉強に行った．EBM

の構造とその使用方法をThe Cochrane Libraryを中心に
学習した 21）．これを利用して，仲間と共に適応外薬・未
承認薬の解決のために力を注いだ．
　私は日本新生児未熟児新生児学会（現在，日本新生児
成育医学会）の薬事委員長をしていたので，この領域の
薬剤の本邦での承認・認可を目標とした．最初に行った
ことは，早産児の無呼吸発作や動脈管開存症，動脈管依
存性先天性心疾患や慢性肺疾患などの早産児・新生児に
特有な疾患に対して，最低1品目は本邦で承認・認可さ
れた製品を作ることであった．その後，「医療上の必要
性の高い未承認薬・適応外薬検討会議」の対象品目が限
定されたので，米・英・独・仏・加・豪で承認・認可さ
れた品目を中心に要望した．日本特有の制度として，公
知申請や新薬創出・適応外薬解消等促進加算などが設定
できた．また，現在に至るまで，公知申請等に係る非常
に手間のかかる作業が機構審査部の協力を得て，「医療
上の必要性の高い未承認薬・適応外薬検討会議」のワー
キンググループ（厚生労働省選任の構成員）の献身的な
努力によりなされている．

7．小児医薬品開発のための治験に参加しよう
　私が治験担当医師になったのは，ウィルソン病の酢酸
亜鉛の治験である 22）．スクリーニングで見出された姉
妹例で，姉の遺伝子診断がされていたので参加でき，問
題なく終えることができた．次は，医師主導治験の新生
児けいれんに対する「注射用フェノバルビタールナトリ
ウムNPC-03 医薬品 第Ⅲ相試験」を治験調整医師とし
て河田興先生と共に行い，開発できた 23）．その後，け
いれん重積発作に対する適応拡大も公知申請によりなさ
れた．早産児無呼吸発作に対するクエン酸カフェインは，
私が教授になった時に開発を企業に依頼し断られたが，
その後，新薬創出・適応外薬解消等促進加算により，企
業治験での開発ができた 24）．

8．思い出に残る苦労したこと
　当時，インフルエンザ感染症に対してオセルタミビル
が，1歳未満で使用できなかった．オセルタミビルの副
作用が強調され，低体温症や突然死があるなどとその適
応拡大に反対意見の外圧が小児科学会の薬事委員会に加
えられていた．しかし，後方視的および前方視的な検討
により，その副作用は1歳以上と変わらないことを証明
し 25），諸外国の薬用量と合致させて1歳未満のオセルタ
ミビルの適応拡大がなされた．また，米国で静脈注射用
インドメタシンのキャップから異物が混入することによ
り，その製剤が日本に入荷されないとの情報が入った際，
その情報の拡散を防ぎ，その製薬会社の日本企業と交渉
して本邦で静脈注射用インドメタシン製剤を製造してい
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ただけるようになった．さらに，「ビタミンA経口製剤
の薬価を上げていただかないと生産を止める」との企業
からの薬価引き上げの要望の依頼があり，日本小児科学
会でその要望書を作成し，私が厚生労働省の担当部署の
担当者に要望書を直接手渡した．国内からビタミンA経
口製剤がなくなるのを防ぐことができた．新生児・乳児
ビタミンK欠乏性出血症の予防に対する添付文書への
用法・用量の記載は，国内の使用実績のない用法・用量
を提出したため混乱を生じたが白幡先生らのガイドライ
ン作成により外国の投与法に合わせることができた 26）．

おわりに
　なお，本文の内容は，第50回日本小児臨床薬理学会
学術集会の発表内容に一部手を加えて記載した．皆様の
小児臨床薬理の問題解決や研究に少しでもお役に立てば
幸いです．
　また，今回発表した内容は，私が最初に所属した名古
屋市立大学小児科学教室の皆様，香川大学小児科学講座
の皆様および日本小児科学会と日本未熟児新生児学会（現
日本新生児成育医学会）の薬事委員会の皆様と日本小児
臨床薬理学会の皆様のご尽力により，なし得たものです．
そして，皆様のお力により委員長や運営委員長を何とか
やり終えることができました．ここに，深謝の意を示す
とともに，現運営委員長のもとにこの学会がなお一層発
展するために，皆様のご協力をよろしくお願いします．
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要旨
　人は，自分が大事だと思ったことを他者に伝えようと
するものである．臨床や薬事の現場のように，「科学」の
内容を相手が知らなければ，とにかく「伝える」ことが
肝心と思うものである．だが，ただ一方的に「伝える」
だけでは，相手には「伝わらない」．なぜなら，もともと
興味のないものを単に提示しても，「心が動かない」から
である．心が動かなければ，関心を示そうともしないし，
ましてや理解しようとはまったく思わないだろう．注意
すべきは，科学の面白さにはすべての人々が興味を示す
という間違った思い込みである．本稿では，筆者が前職
のNHKで制作してきた科学番組「すイエんサー」や「日
本エコー遺産紀行 ゴスペラーズの響歌」，現在大学でト
ライしている「コトづくり」の事例なども挙げながら，た
だ単に伝えるのではなく，「伝わる」ためにいったい何を
すべきか，相手の心を動かすためにはどんなコミュニケー
ションをとるべきか，番組制作者の目線から語っていく．

キーワード： 伝わる，当たり前を疑う，科学コミュニケー
ション，ステルス型，コトづくり

1．はじめに：伝えたいのに伝わらない
　いきなりで恐縮だが，筆者はぎっくり腰の際の無理がた
たり数年前から坐骨神経痛に苛まれ，足のしびれを感じる
ことも多く，整形外科で処方してもらっている薬を毎日服
用している．写真1に示した4種類を日々飲んでいるわけ
だが，実のところ恥ずかしながら，どの薬がどんな役割を
しているのか，ちゃんと頭に入っていない．もちろん医師
の方も薬剤師の方もそれぞれの薬の意味は説明してくだ

さっていたのは覚えているのだが，肝心の内容を全然覚え
てもいないし，薬局でもらう説明書きを読めばよいこともわ
かりながら読もうともしない典型的な“ダメな患者”である．
 

写真1　筆者が服用している薬

　だがあえて自己弁護すれば，筆者にとっては坐骨神経
痛が収まればよいのであって，これらの薬をとにかく服
用すれば効果はあるので，「すべて服用すること」にこ
そ意味があり，個別の薬剤の役割をいちいち覚えること
はむしろ余計なタスクになってしまう，という側面があ
るわけである（すみません）．
　こうした「伝わっていない」状況は，筆者の事例に限
らず，多くの臨床の現場で，また多くの薬局の現場で，
起こっているのではないかと思われる．医師側，薬剤師
側は投薬の意味や用法を「伝えたい」と心から思ってい
て，実際に薬局のカウンターでは薬剤師さんが，これは
大事なことだから，と「伝える」ことに一生懸命である．
にもかかわらず，「伝わっていない」というミスマッチ
が多々発生していることは容易に推測できる．専門知識
を持たない多くの患者にとって，それぞれの薬の意味合
いはかなり難しくもあり，またその理解よりも病気を治

科学を伝える・心をうごかす
―「すイエんサー」 から 「孤独のアンサンブル」 「エコー遺産」へ―

村松　　秀

近畿大学総合社会学部社会・マスメディア系専攻

Communicating Science, Moving The Minds 
―Expressions Of TV Programs Such As “Suiensaa”, ”An Ensemble For Isolated Players”,

“Japan Echo Heritage Journey”―

Shu Muramatsu

Faculty of Applied Sociology, Kindai University

特別講演2 （特別寄稿）
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すことが最優先の意識としてあることが影響しているで
あろう．伝える側も，ともすると伝えること自体が目的
化してしまっている恐れもある．

2．NHKでの仕事：「エル」ではなく「ワル」
　筆者は大学で工学を学んだ後，NHKに入局した．希
望が叶い，科学番組を専門に作る部署である科学環境番
組部に配属になり，ディレクターやプロデューサーとし
て「ためしてガッテン」「すイエんサー」といった日常
生活に根ざした柔らかな科学番組から，「史上空前の論
文捏造」「生殖異変 しのびよる環境ホルモン汚染」など
の「NHKスペシャル」や「クローズアップ現代」のよ
うな硬派な科学ドキュメンタリーまで，硬軟にわたり幅
広く多種多様な科学番組を制作してきた．また30余年
のNHK人生の後半は科学番組にとどまらず，「マサカメ
TV ！」「さし旅」「発掘！お宝ガレリア」「ガンバレ！引っ
越し人生」といった新番組の開発や，エッジの効いた特
集番組の制作など，特殊部隊的な仕事を多く行ってきた．
　それらの番組を作る際に強く意識してきたことがあ
る．それは，「『エル』ではなく『ワル』」ということである．
　すなわち，「『伝える』ではなく『伝わる』」である．
　「伝える」のではなく，「伝わる」ことに徹する必要があ
る，というのが番組制作にとって必須の心構えとなる1, 2）．
　番組ディレクターやプロデューサーは，なんらかの伝
えたいメッセージを抱き，番組を制作する．だが，伝え
たい思いだけで作られた番組は，ともすると独りよがり
であったり，なかなか理解もされなかったり，そもそも
番組を最後まで視聴してもらえない．つまり思いだけで
は決して視聴者には「伝わらない」のである．
　社会にとって本当に伝えるべきメッセージであるかど
うか，その深さや価値が問われるし，浅いものや独善的
なものは見るに値しないであろう．そして価値あるメッ
セージであっても，それに興味関心をもたらすように番
組をさまざまな表現を駆使して作っていかないと結局は
視聴者には伝わらない．
　自分が興味を持ったテーマは自分にとっては面白いし
興奮もするが，他人にとってはまったく興味がないこと
も多いであろう．特に科学の世界のことは，多くの人々
は難しすぎて遠い存在である，と捉えているであろうし，
それゆえ科学自体に興味がないのである．ともすると忌
避したい存在にすらなっているはずである．
　しかし，こと科学の世界に生きる人々が陥りやすいの
は，自分自身は現場で常に感じている「科学は面白い」
ということを，そのまま一般の市民も同じように「科学
は面白い」と思っている，思ってくれる，と盲目的に信
じてしまうことである．したがって，臨床や薬局の現場
も含めて科学の世界の側から市民へ「伝える」ことは多々

なされていても，それが「伝わる」ところまで至りにく
い，ということが多いのではないかと思われる．

3．「伝えたい」があふれる世の中
　この数十年での ITの急激な発展，パソコンやスマホ
の幅広い普及と高機能化は，Xや Instagram，TikTokと
いったSNSやYouTubeなどを通じた個人による発信を
より容易にし，いまやマスメディアだけでなく，誰もが
情報発信者になれる時代となった．2022年のデータで
は，1日にYouTubeにアップロードされる動画は約82
年分に相当するという 3）．つまり，「伝えたい」情報は
あふれかえっているが，物理的に見ることが不可能な量
でもある．したがって，それらの大半は誰の目に触れる
こともなく埋もれてしまっている，とも言える．
　一方で，情報だらけの中でますます忙しい日々を送る
一般の市民にとって，自分にとって意味のないと思われ
る情報は触れることもしたくないであろう．
　今の時代，「伝える」だけなら誰でもできる．そんな
世の中で，本当に価値のあるものが市民に「伝わる」か
どうか．それこそが肝心であり，実はテレビメディアは
そこに注力をしてきたのだと言うこともできる．

4．「コトづくり」による「伝わる」の実践
　筆者は2022年春，32年勤めたNHKを退職し近畿大
学に奉職することとなった．そこでは，映像を軸に，人々
の心が動いたり豊かになる「コト」を生み出していく「コ
トづくり」のプロデュースを実践研究することをテーマ
に掲げ，学生たちとさまざまなチャレンジをしている．

写真2　「地球研ミューザゴラ」会場外観

写真3　「地球研ミューザゴラ」展示空間
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当然ながら，「コトづくり」においても「伝える」では
なく「伝わる」に徹底的にこだわりながら進めている．
　実際のコトづくりとしては，例えば，2023年に京都・
烏丸御池の町家を改造したギャラリーにて，京都にある
総合地球環境学研究所の研究内容を展示し来場者との対
話を促進する「地球研ミューザゴラ」（ミューザゴラとは，
展示対話空間を意味する）の企画を立案し，大半のキュ
レーションと制作・運営を村松ゼミで行った 4）．「地球
がささやく　地球にささやく」と題したこの展示（2023
年9月8～13日，しまだいギャラリー，写真2・3）に
おいて，「伝わる」にこだわった一つの事例を紹介する．
　総合地球環境学研究所では，これまでにさまざまな研
究プロジェクトが実施されてきた．そのうちの一つに地
球上の砂漠化について探究するプロジェクト「砂漠化を
巡る風と人と土」というものがあり，その研究者がイン
ドで撮影した写真（写真4）を紹介しようと考えた．

写真4　「ヤギと少女」（撮影：遠藤　仁）

　この写真をただ見るだけだと，砂漠地帯を歩く少女と
ヤギが写っていることがわかるにすぎない．
　そこで，ひとつの仕掛けを考えた 5）．
　このギャラリー内には，室町時代からあるとも言われ
る井戸があり，そこから汲んだ水が常に溢れている．こ
の石で組まれた水場の中に，写真を沈めてみた（写真5）．

水が溢れる水場は，来場者にとっては気になるし，つい
つい中を覗き込みたくなる．そうすると，水面が揺れる
下に，何か写真らしきものがあることがわかり，ゆらゆ
らとした水の中の写真を凝視することになるのである

（写真6）．
　日本人にとっては，この場所のように水が湧き続け，
生活が豊富な水で満ちているのは当たり前のことであ
り，疑う余地もないであろう．しかしながら，水場の中
にある写真の世界の少女は，日々の水を確保するのもお
ぼつかない暮らしをしているはずである．少女の世界で
は，水は湧いてくるものではなく，採りに行くことが当
たり前になっている．水場の水中にこの写真があること
で，いま世界中で安全な飲み水を手に入れられない人々
が実は20億人もいる 6）ことに思いを馳せることにもな
るのである．このささやかな仕掛けによって，「水のあ
りがたみ」が「伝わる」ことになる．

5．「伝わる」ために「心をうごかす」
　筆者がプロデューサーとして3年がかりで制作した，ひ
とつのクラシック音楽番組がある．日本の最高級のメン
バーを揃えたあるオーケストラが，ベートーヴェンの作曲
したクラシック音楽の最高峰とも言える交響曲第9番「合
唱付き」，いわゆる「第9」を演奏し，大きな称賛を集め
た．そのとてつもない挑戦に密着したドキュメンタリーと
して2022年5月8日にNHK・BSプレミアムで放送した
のだが，この番組でも，「伝える」ではなく「伝わる」に
なるような仕掛けを特に冒頭に施している．視聴者に伝
わるのは，オーケストラのチャレンジのすごみである．
　まず番組が始まってすぐ，その演奏が「圧倒的名演」
であったことをナレーションで語る．そうして映像で演
奏の様子を見せていくのだが，「一つだけ，ふつうの第
9と違うところがある」と語り，写真（写真7）のよう
な映像を見せていく．

写真7　「第9」 を演奏するオーケストラの様子

　本稿をお読みの皆さんも，この写真を見てもいったい
どこがふつうのオーケストラと違うのか，不思議に思う
かもしれない．だが，よく見ていただきたい．これこそ

写真6　水場に沈めた状態の写真写真5　 ギャラリー内に
ある水場
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が，このオーケストラの挑戦のすごみを体現しているの
である．
　いったいどういうことかと視聴者が考えた直後，ナ
レーションがこう語る．
　「そう，指揮者が，いない」
　初めてこのオケに指揮者がいないことが明らかにな
る．すると視聴者は，オーケストラに指揮者がいない，っ
ていったいどういうことなんだ？待てよ，指揮者がいな
いのに，合唱まで一緒のオーケストラが演奏することな
んてできるのか，しかもクラシックに興味のない人でも
知っている大曲「第9」を指揮者なしで⁇と思う．
　そしてこの番組のタイトルが出てくる．
　「指揮者なしのオーケストラ　第9に挑む！」
　いったいどんなことになるのか，続きが気になって仕
方がなくなる．視聴者は番組を観続けてくれる，という
流れになるのである．
　これを，ただタイトルだけ先に言ったところで，事実
のみの情報でしかなく，それはただ「伝える」だけにし
かならない．しかし，映像の提示の仕方，情報の出し方
を工夫することによって，視聴者は「心をうごかす」．
大きく心をうごかしてもらえれば，番組を観続けていた
だくこともでき，そして「伝わる」のである．
　このオーケストラは，東京都交響楽団のソロ・コンサー
トマスターを務める矢部達哉氏を中心として日本を代表
するプレイヤーたちが全国のオケから集まり，半年に一
度だけ結成されるスペシャルオーケストラで，東京・晴
海の第一生命ホールを本拠地としており，その名も「ト
リトン晴れた海のオーケストラ」（通称・晴れオケ）と
いう．指揮者なしで名手たちが心を通わせながらアンサ
ンブルを育み音楽を作っていくのが特徴で，ベートー
ヴェンの交響曲シリーズは大きな話題となっていた．そ
のトリとして企画されたのが「第9」だったというわけ
である．合唱，ソリストも含め総勢70名を超える大人
数が，指揮者なしでどうやって一つの音楽を作っていく
のか，第9という傑出した楽曲をどう高みの世界へと昇
華させるのか，興味は尽きなかった．幸いにも密着取材
が許された．
　そして2021年11月27日に行われたコンサート 7）は，
音楽史に残るような素晴らしい名演だった．この第9へ
のチャレンジのすごみと，演奏の感動をどう視聴者の
方々に届けられるか．しかもクラシックファンでない大
多数の方々にも「伝わる」ようにしなくてはならない．
そのための番組編集の肝が，どう視聴者の「心をうごか
す」か，ということにあったのである．有難いことに放
送は大変好評で，第9シーズンの年末にしばしば再放送
をしていただいている．

6．「科学を伝える」から「科学が伝わる」へ
　「伝わる」ために「心をうごかす」ことの大切さは，
科学についても同じである．筆者がプロデューサーとし
て制作していた科学エンタメ番組「すイエんサー」（NHK 
Eテレ，2008～2023年）の事例で述べたい．
　「すイエんサー」は，理科嫌い，科学嫌いな中高生たち
にも科学の面白さが伝わるようにしたい，ということで
始めた番組である．だが，科学嫌いな中高生たちは，そ
もそも科学の気配を感じたら決して近寄ろうとはしない
であろう．興味がないどころか，忌避していく．つまり，
この番組の狙い自体，かなり無謀なところがある．では，
科学嫌いな中高生たちの「心をうごかす」にはどうした
らいいか．そのために行ったのが，徹底して「科学番組」
の「当たり前を疑う」，ということだった 2, 8）．
　まず，科学番組がこれまで当たり前に使ってきた，「科
学」という言葉を一切使わない，ということを貫いた．

写真8　「すイエんサー」当時のHP

写真9　 収録場所の1例（NHK正面玄関の屋外・
脇のスペース）

写真10　MCたちが座るベンチ
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その言葉を使った瞬間，科学嫌いの若い視聴者たちは忌
避の感情を抱き，チャンネルを変えてしまうからである．
　また，科学番組と言えば，スタジオにスタイリッシュ
なセットを組んでアナウンサーが専門家から高説を伺
う，というようなイメージがある．その「当たり前を
疑っ」て，スタジオをやめ，NHKの中にあるちょっと
したスペースを見つけてはそこで収録をすることにした

（例：写真9）．セットにあたるのは1台のベンチのみ（写
真10）で，これにMCたちが座る．カメラも固定のカ
メラが1台あるのみで，演者たちは顔をUPで映すため
には自力でカメラに近寄るしかない．今のYouTubeの
手法を先んじて実践していた．
　テーマも，およそ科学らしいニオイのしない，生活に
密着したものにした．例えば「バースデーケーキのろう
そくの火を一息で消したい！」「スパゲッティのソース
の飛びはねをなくしたい！」「ゆで卵の黄身をど真ん中
にしたい！」といったようなものである．
　しかも，ロケでテーマに挑むすイエんサーガールズに
は，台本もなければ打ち合わせもない．ガチでチャレン
ジすることで，その試行錯誤のプロセスそのものを視聴
者にも共有してもらう，という作りにした．こうするこ
とで，それまでの科学番組では当たり前だった「科学の
結果」を伝えるやり方ではなく，「科学するプロセス」
を共感してもらうことに徹した．すイエんサーガールズ
と一緒に考えていく視聴者は，「なぜ？」「どういうこ
と？」を積み重ねていき，心をうごかされていく．無駄
に思えるほどとことんグルグル考える「グルグル思考」
を続けるうちに，いつの間にか，「科学する」というプ
ロセスが「伝わる」ことになるのである．そのことは，
東大や京大などの学生たちとガチンコ対決する「知力の
格闘技シリーズ」が盛り上がり大いに人気となり，トー
タルですイエんサーガールズが勝ち越したことにも結実
している 9）．
　「すイエんサー」には立ち上げから足掛け7年携わっ
たが，その後も番組は続き，長寿番組として多くの人々
に視聴していただけるものとなった．「伝える」やり方
からシフトチェンジし，「当たり前を疑う」ことによっ
て視聴者の心がうごき，「科学が伝わる」ようになった
と考えている．

7．新型コロナウイルスと，「伝わる」ための「共感」
　2020年4月，全国に発せられた，新型コロナウイル
スの「緊急事態宣言」．医療や薬局の現場の皆様の苦労は，
われわれには想像しえない大変なものだったかと思う．
そして今に至るまで，新型コロナウイルスの感染の波は
絶えず押し寄せ，脅威が消えているわけでもない．現場
の皆様の絶え間なきご尽力には頭の下がる思いである．

　最初の緊急事態宣言当時，科学番組を長年作ってきた
人間として，気になっていたことがあった．それは，世
界全体に未知のウイルスがまん延していく未曽有の事態
が起こっていて，医療の方々もメディアも，みな新型コ
ロナウイルスについて一生懸命伝えようとしているが，
しかし，なかなか伝わらない，という状況になっている
のではないか，ということだった．
　日本全体が外出自粛となり，多くの人々は，職場や学
校に行けなくなり，自分の仕事はどうなってしまうのか，
もしや解雇されてしまうのではないか，倒産してしまう
のではないか，学校に通えなくなってしまうのではない
か，といった強い不安に襲われていたはずである．そん
なときに，新型コロナウイルスについて，「細菌ではなく
ウイルスである」とか「他のウイルスとはここが違う」と
か，そうした科学的な知識をいくら言われても，耳に入っ
てこない，そんな状況だったのだと思う．コロナの知識
を得ることの優先順位は低く，それよりも明日の自分の生
活や暮らしのほうが圧倒的に重要だったであろう．
　筆者は当時，先に紹介した番組「指揮者なしの第9」
のコンサートに向けての取材・制作を行っていた．もと
もと2020年6月に開かれる予定だったコンサートは延
期を余儀なくされ，番組も先延ばしとなってしまった．
その頃は，クラシックに限らず，あらゆる演奏会やライ
ブ，展覧会やエンタメも中止・延期となっていったとき
である．取材の流れの中で，オーケストラのメンバーは
皆，練習で集うこともできず，外出自粛のために自宅に
こもり，自宅の防音室でただ誰に聴かれるわけでもない
音楽を，たった一人で奏でるしかない状況に陥っている
ことを知った．アンサンブルをしなくてはならない人た
ちが，アンサンブルできなくなっていたのである．
　そのとき筆者の頭に突如，「孤独のアンサンブル」と
いう言葉が浮かんだ．そして，それをタイトルとした番
組を急ぎ作ることにした．
　それは，首都圏のオーケストラに急きょお願いをし，
各オケのトッププレイヤーたちに自宅でたった一人の

「孤独の音楽」を奏でてもらいリモートで収録，それら
を数珠つなぎにするというシンプルな番組である．だが，
この状況下，孤独の音楽だからこそ多くの視聴者の方々
に必ず届くものがある，それを信じたのだった．
　番組のキャッチコピーとして取り入れたのが「孤独だ
けれど，ひとりぼっちじゃない」という言葉だった．オー
ケストラの奏者たちも私たちも孤独だけれど，孤独な状
態はみんなそうなのだから，ひとりぼっちじゃないはず
だ，孤独であることを知り，慮れば，心はつながるはず
だ，というメッセージを込めたのだった．
　わずか3週間余りで制作し2020年5月5日に放送した
番組「オーケストラ・孤独のアンサンブル」（写真11，
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12）は有難いことに，SNSを中心に大きな反響を呼んだ．
それは奏者一人ひとりの素晴らしい音楽がもたらしてく
れた癒しや希望，孤独であってもひとりぼっちではない
ことへの「共感」である．その後すぐに続編を制作，そ
の年の8月には，孤独の演奏をした奏者13名によるリ
アルなアンサンブルを披露していただいた「明日へのア
ンサンブル」も放送 10）．さらに2022年12月にはNHK
ホールで有観客のコンサート「共生へのアンサンブル」
の実現にまで至った 11, 12）．
　一連の過程で強く感じたのは，視聴者の心に寄り添い，
共感を生み出すことで，初めて視聴者は落ち着き，ほっ
として，前を向くことができるのではないか，その心の
持ちようになった時，ようやく科学的な情報を受け入れ
られるようになるのではないだろうか，ということだっ
た．相手の心のありようを顧みず，いたずらに科学の情
報を伝えても，それは伝わることはない．「共感」を生
み出して初めて「心がうごき」，そして「伝わる」に至る．
科学コミュニケーションを実践するうえできわめて大切
な考え方であろう 13）．

写真11　 NHK番組「オーケストラ・孤独のアンサ
ンブル」より　東京の無人の夜景にタイ
トルを重ねた

写真12　 同番組より　東京都交響楽団ソロ・コ
ンサートマスター　矢部達哉氏が自宅で
たった一人演奏するシーン

8．「ステルス型・科学コミュニケーション」
　科学が「伝わる」ためにもう一つ大事であると考えて
いるのが，「ステルス型・科学コミュニケーション」である．

　科学コミュニケーションは科学のことを伝えたいとい
う思いに満ち溢れている場で生じることが多いが，しか
し科学に対して距離感を持っている人々が大半なのだと
したら，そういう人たちはそもそも寄り付かず，忌避し
ていくであろう．「すイエんサー」の項でも述べたように，
科学を押し出し過ぎることで人々が端から離れていくこ
とには注意が必要である．科学の面白さは誰もがわかっ
てくれるというのは思い込みにすぎないであろう．
　「ステルス型・科学コミュニケーション」とは，筆者
が考えた造語である．これは「すイエんサー」がまさに
そうだったように，科学をことさら前面に押し出さずと
も，密やかに科学する楽しさや意味を入れこんでおくこ
とで，知らず知らずのうちに視聴者が科学に興味を持っ
てくれる，そういうやり方を「ステルス型・科学コミュ
ニケーション」と定義付ける．
　その一つの事例が，NHK・8Kにて2021年からシリー
ズで放送している番組「日本エコー遺産紀行　ゴスペ
ラーズの響歌」である（写真13）．筆者は立ち上げから
プロデューサーとして制作し，今もアドバイザーとして
かかわっている．
　トンネルや銭湯など，その空間の音の「響き」がユニー
クな場所はたくさんある．そうした場所を「エコー遺産」
として認定していき，日本を代表するアカペラグループ・
ゴスペラーズが現場に赴き，ハンドマイクなしで歌を披
露し，その空間に拡がる響きを集音して番組としてお届
けする，というものである．好評につき，「横浜編」「広
島編」などすでに4本の放送を実現，現在5本目の「群
馬編」も制作中である（投稿時）．
 

写真13　 「日本エコー遺産紀行　ゴスペラーズの
響歌」より

（東京上野・旧博物館動物園駅構内）

　この番組はもちろん，歌というエンターテインメント
番組として制作しているが，いっぽうでその土地や場所
の文化や歴史も丹念に探っていき，紀行的要素も取り入
れている．さらに，それぞれの現場での響きを，音響工
学の専門家に分析してもらい，残響時間や周波数による
響きの違い等を見出して，響きの特徴づけも行っている

（写真14，15）．これがまさに「ステルス型・科学コミュ
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ニケーション」であり，エンターテインメントや旅番組
として見始めた視聴者が，いつの間にかサイエンスの奥
深さにふれることにもなる．ことさらに科学を前面に立
てなくとも，むしろより多くの視聴者が科学の面白みに
接していき，興味関心を広げてくれる，ステルス型の科
学コミュニケーションの好例である．
 

写真14　 「横浜編」でエコー遺産に認定した横浜
税関「クイーンの塔」（中央右寄りの丸
みのあるタワー）

写真15　 クイーンの塔内での残響の変化グラフを
示したもの

9．おわりに
　医療や薬事の現場では，医師側・薬剤師側が患者側に

「伝えたい」にもかかわらず「伝わっていない」という
齟齬が数多く起きているであろう．それに対して，筆者
の番組制作や大学での研究実践の知見から，相手の「心
をうごかす」にはどうしたらいいのかを徹底的に考え，

「当たり前を疑う」や「ステルス型」などのアプローチ
をしていくことで「伝える」を「伝わる」へと昇華させ
ていく，そうした事例と考え方を紹介してきた．「心を
うごかす」ようにしていくことはまさに「コトづくり」
であり，そのためには人々の心をとらえ，コミュニケー
ションを築いていき，共感を生み出していくことが肝要
である．
　その答えは，現場にこそあるはずである．そして，そ
れぞれの現場によって解は異なるはずでもある．皆様の
それぞれの現場で，相手の心をどううごかせるか，さま
ざまに考えていただき，「伝わる」ためのコトづくりを
生み出していっていただければ嬉しく思う．
　必要とあらば，ぜひ医療・薬事の現場での「コトづく

り」のお手伝いもさせていただきたく思っている．どう
か気軽にお尋ねいただければ有難い限りである．

謝　辞
　NHK各番組の制作に携わってくださったご出演者，スタッ
フ，すべての皆様方に御礼申し上げます．
　「地球研ミューザゴラ」については，主催の総合地球環境
学研究所に貴重な機会をいただいたこと，心より感謝申し上
げます．
　今回，このような執筆の機会を与えてくださった日本小児
臨床薬理学会様，とりわけ第 50回学術集会大会長の河田興
先生に篤く御礼申し上げます．

利益相反
　今回の発表に際し，開示すべき利益相反はない．
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　2020年11月20日，自衛隊横須賀基地の小さな桟橋か
ら小さな救命艇に乗り込み，日本から約14,000キロ離
れた地球最果ての地，南極へ向けて出発しました．新型
コロナウイルスを南極大陸へ持ち込まないようにと出発
の2週間前から隊員たちはホテルに隔離されていたため
出発セレモニーなどはなく，家族の見送りも遠く離れた
公園からというさみしいものでした．数キロ先の洋上で，
やはり隔離のため2週間前から停泊していた南極観測船

『しらせ』に乗り移り，約1年4か月にわたる南極観測
活動が始まりました．
　今回は南極地域観測隊の医療隊員として経験した南極
での越冬生活，そこでの医療活動についてご紹介いたし
ます．

南極大陸
　南極大陸の形や大きさをきちんと認識している人はほ
とんどいないと思います．地球儀では軸の中心の一番見
えにくいところにあり，平面の世界地図ではいびつに引
き伸ばされていて本当の形などよくわかりません．南極
大陸（図1）は象の横顔のようなかわいい形をしていて，
面積は約1,400万平方キロメートルとオーストラリア大
陸よりも広く，日本の約37倍の広さがあります．日本は，
タロ，ジロで有名になった第1次南極観測隊を1956年
に派遣してからほぼ毎年観測隊を南極に派遣していて，

私が参加した観測隊が第62次隊になります．日本の観
測基地である昭和基地（図2）は象の耳のあたりにある，
南極大陸からは約4 km離れたオングル島という島にあ
ります．島といっても海は凍っているのでスノーモービ
ルや雪上車で南極大陸へ移動できます．気温は夏でも氷
点下で冬には－40℃近くになります．ブリザードが来
れば命の危険さえ感じるようなる過酷な環境ですが，空
を覆いつくすオーロラ，見たことのないような満天の星，
360度真っ白な大地の地平線，ダイアモンドダストによ
るハロ（太陽の周りに現れる虹のような光の輪）など多
くの神秘的な自然現象，そしてかわいいペンギンやアザ
ラシをたくさん見られる場所です（図3）．

図2　昭和基地

南極地域観測隊
　南極地域観測隊は気象，大気，雪氷，地質，宇宙物理，
生物，海洋などの観測を南極で行うために1年ごとに日
本から派遣される調査隊で，南半球の夏期間（12月か
ら1月）のみ滞在する約70人の夏隊と1年間滞在する約
30人の越冬隊で構成されています．ただし私が参加し
た62次隊は新型コロナウイルス感染症のリスクを抑え
るために夏隊の規模が大幅に縮小され13人のみでした．
隊員は観測を主に行う観測系隊員と基地の維持・管理を
行う設営系隊員に分かれます．
　62次越冬隊の観測系隊員は13人で，超高層の大気や
宇宙空間が対象の宙空圏部門，天気に関わる大気，身近
な空気，水，氷が対象の気象・気水圏部門，地面の動
きや地球の中が対象の地圏部門の3つの部門に分かれて
任務にあたっていました．大きなドーム状アンテナや

温倶留（オングル）中央病院 ～南極昭和基地診療所～

宮﨑　栄治

第62次南極地域観測隊，静岡厚生病院外科

ランチョンセミナー1（特別寄稿）

図1　南極大陸
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1,000本以上のアンテナを配置した巨大レーダーなど大
掛かりな設備から手作りで工夫された装置などを使い，
多くの研究者の知識を集積して地球環境に関するさまざ
まな調査，研究を行っています．隊員は気象庁や国立極
地研究所，色々な大学の研究室などから派遣されます．
　南極観測船『しらせ』は日本と南極を1年に1往復し
かできません．そのため越冬隊は『しらせ』が帰国して
しまえば日本へ帰る手段はなく補給もないので，昭和基
地にいる30人程の隊員だけで南極の厳しい冬を越さな
ければなりません．この越冬期間中に基地でどんな問題
が起こっても的確に対応できる，さまざまな分野の専門
家の集団が設営系隊員です．電気，発電機，機械設備，
車両，建築，通信，調理，医療，環境保全，野外活動な
どの専門家で企業から派遣されて参加している隊員と公

募により参加している隊員がいます．基地の心臓部分と
いえる巨大な発電機，雪を溶かして作った水を貯める貯
水装置，その水を浄化させる浄水装置，汚水処理装置，
焼却装置，生活に必要なさまざまな機械や電気設備，雨
漏り（雨は降らないので正確には雪解け水）などの建物
の不具合，通信設備，重機やトラックなどの車両，ほと
んどのトラブルは彼らだけで解決してしまいます．医療
隊員は公募で2名が選ばれます．長期間の内陸への観測
旅行に同行することがあるため，基地に残る隊員と合わ
せて2名が必要とされています．

温俱留（オングル）中央病院
　昭和基地の診療所はオングル島にあるので『温俱留

（オングル）中央病院』といいます．血液，レントゲン，

図3　南極の風景
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超音波，内視鏡などの各種検査機器があり，手術室や歯
科診療室も完備されていて，日本国内の小さな病院と同
じくらいの医薬品や医療設備がそろっています（図4）．
入院ベッドもあり，必要であれば入院することもできま
す．医療隊員の専門領域以外のことに関しては，国内の
専門医のサポートが受けられるように衛星回線を利用し
た遠隔医療システムも整備されています．コメディカル
はいませんので診療以外にも医薬品や医療材料，医療機
器の管理など，日本国内では医師がやらないような仕事
もやらなければなりません．さらに歯科医師もいません
ので歯科診療も医療隊員が行わなければならず，出発前
に大学病院で歯科研修を受けました．隊員は全員，日本
出発前に健康診断を受け，国立極地研究所の極地観測隊
員健康判定委員会において心身ともに健康であるとの判

定を受けた健康で元気な人ばかりですので，診療業務は
さほど忙しくありません．私が南極滞在中に診た最も重
症な傷病は転落事故による腰椎骨折で，幸い小さな骨折
だったため数日の安静で軽快しました．他には指の骨折
や肋骨骨折，捻挫，腰痛，胃腸炎などで入院が必要なほ
どの重症の傷病者はいませんでした．温俱留中央病院で
の1年間の傷病者一覧（図5）を示します．ご覧になっ
てわかるように，風邪などの感染症はありませんでした．
コロナ禍のため厳重な感染対策をして南極へ行ったの
で，新型コロナウイルスはもちろんインフルエンザなど
の風邪すらも発生しませんでした．「南極は寒くてウイ
ルスすら生きることができないから風邪をひかない」と
言われることがよくありますが，そうではありません．
風邪のウイルスを持ち込めば，基地の中で人がウイルス

図4　温俱留中央病院
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を媒介するので流行することはあるでしょう．ただし流
行が収まってウイルスが死滅してしまえば，その後に
感染が起こることはありません．つまり12月に新しい
隊が来た時には風邪が流行することはありますが，いっ
たん収束してしまえばその後に流行することはないので
す．基地の外は極寒のため媒介する生物がいないからウ
イルスは生きていけないのです．

医療隊員の仕事
　病人や怪我人がいなければ，比較的暇な時間が多い医
療隊員はよく他部門の手伝いに駆り出されます．観測部
門の手伝いでは，大気中の微粒子の調査のためにカイト
プレーンという凧と飛行機が合体した機器を飛ばして微
粒子を採取するという仕事や，夏季に産卵のために巣に
帰ってくるペンギンの個体数調査などを行いました．ペ
ンギンはもちろんかわいいのですが，子育て中の親ペン
ギンは子を守るために殺気立っていて，かなり鋭い目つ
きをしていて少し怖いです．設営部門の手伝いでは基地
から離れた観測場所への氷上ルート工作，無線の通信傍
受（隊員間で行う無線のやりとりの対応），発電機や造
水装置などの機械の点検，土木作業，重機を使った除雪
作業などを行いました．ブリザードが来るとあっという
間に建物の2階くらいまで雪が積もり，それを放ってお
くと次のブリザードでさらに高く積もってしまいます．
ブリザードは多い時期だと週に1回くらいのペースで来

るので，頻繁に除雪作業が必要になります．狭いところ
はスコップを使って人力で行いますが，広いところは
ショベルカーやブルドーザーなどの重機で行います．そ
のため観測隊に参加するには重機の免許が必要で，医療
隊員も例外ではなく出発前に教習所に通って取得しまし
た．

内陸旅行
　昭和基地から内陸に向かって約1,000 km離れた場所
にドームふじ基地というもう１つの日本の観測基地があ
ります．ここは映画『南極料理人』の舞台になった場所で，
現在は雪に埋まってしまい居住空間としては使用でき
ず，観測のためのみに使用されています．ドーム状に盛
り上がった南極大陸の氷床（降り積もった雪が長い年月
をかけて圧縮され厚い氷になったもの）の頂上付近で標
高3,810 m地点にあり，厚い氷床を深く掘ってその氷を
調査しています．深く掘れば掘るだけ大昔に積もった雪
でできた氷を採取することができるので，太古からの気
候変動を調査・研究することができるのです．これまで
に約3,000 mの深さまで掘って約80万年前の氷を採取
できていて，今後は4,000 m掘って100万年前の氷を採
取しようという計画が進んでいます．62次隊のミッショ
ンはそのための準備で，掘削のための物資を運んだり掘
削地点の探査を行ったりすることなのですが，その遠征
に医療隊員として帯同しました．片道約1,000 kmの道

診療科 症例数 内　訳
内科 26 発熱・倦怠感 2，頭痛 3，心房細動 1，逆流性食道炎 3，胃炎 9，

急性胃腸炎 5，下痢 3
外科 7 手指挫創 3，手指挫滅創 1，手指切創 3
整形外科

46

肩打撲傷 1，肩こり 5，胸部打撲傷 1，肋間神経痛 1，背部筋肉痛 1，
上肢筋肉痛 3，肘関節炎 4，手関節痛 1，指節骨骨折 1，
腰椎椎間板ヘルニア 1，腰痛症 15，腰椎骨折 1，腰部打撲傷 1，
下肢筋肉痛 2，下肢肉離れ 2，膝打撲傷 1，足関節捻挫 2，
足関節痛 1，足関節打撲傷 2，

脳神経外科 2 頭部打撲 2
眼科 12 結膜炎 3，眼瞼炎 2，眼瞼内異物 1，結膜下出血 1，化学熱傷 1，

緑内障 1，ドライアイ 1，麦粒腫1，霰粒腫 1
耳鼻咽喉科 8 アレルギー性鼻炎 6，鼻出血 2
皮膚科

34
II度熱傷 4，アトピー性皮膚炎 6，口唇ヘルペス 3，接触皮膚炎 2，
蕁麻疹 1，皮疹 1，汗疹 3，湿疹 2，あかぎれ 1，足底角化症 3，
足白癬 6，鶏眼 2

泌尿器科 2 膀胱炎 1，左尿管結石症 1
精神科 2 睡眠障害 2
歯科・口腔外科 19 歯痛 5，う蝕 1，急性歯肉炎 2，知覚過敏 1，歯冠補綴物脱離 5，

歯破折 4，舌潰瘍 1

図5　南極での越冬期間中の傷病者
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のりを時速約10 kmの雪上車で移動するので往復で1か
月半くらいかかります．今回のプロジェクトは，前年に
コロナ禍の影響で遅れたプロジェクトを取り戻さなけ
ればならなかったので，ドームふじ基地まで2往復する
という今までに行われたことがない過酷なものでした．
6台の雪上車で2往復分の大量の物資を運び，ドームふ
じ基地周辺では巨大なレーダーを積んだ雪上車で1日に
100 km近く移動しながら数日かけて掘削地点の探査を
行いました．ここでも医師としての仕事はほとんどなく，
1日に10時間くらい雪上車を運転したり，レーダー探査
のモニターをひたすら監視したり，巨大風船を使った大
気の観測や気象観測機器のメンテナンスの手伝いなどを
していました．このドームふじ基地への内陸旅行は3か
月間の長旅だったのですが，ずっと雪上車での生活で，
寝床は寝袋，風呂なし，大きな缶に便座を乗せただけの
簡易トイレ，ネットは限られた数時間だけできるメール
のみ，水は雪を溶かして作り，食事は冷凍というとても
過酷なもので，まるで冒険家のような生活でした．

南極での娯楽
　休みの日に隊員たちはそれぞれ好きなことをして過ご
します．基地内には娯楽室があり，卓球台やビリヤード，

カラオケ設備，ギターやドラム，電子ピアノなど数種類
の楽器が置いてあります．またジムもあってさまざまな
筋トレマシーンやランニングマシーン，エアロバイク，
ボルダリングの設備もあります．野外では自分たちでゲ
レンデを作ってスキーやスノーボードをしたり，雪上を
ランニングしたり，氷の張った池でアイスホッケーをし
たり，海氷に穴を開けて釣りをしたりしていました．誕
生日会などのイベントがある時には野球やラグビー，卓
球，ドッジボール大会などが行われ大変盛り上がります．
また，近くの小さな氷山へ行ってかき氷を作ったりソー
メン流しをしたりもしました．

地球のみらい
　このように日本では普通の医師が絶対しないような体
験をたくさんしてきました．南極は素晴らしい自然はも
ちろんですが，まだ人間の手が及んでない調査，観測，
研究対象があふれています．地球の過去を知ることがで
きるとても興味深い場所であり，そして温暖化など地球
の未来にも関わる重要な場所です．地球の未来を読み解
くために，世界が南極観測に取り組んでいます．簡単に
行くことはできませんが，ぜひ南極観測について関心を
持ってみてください．
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1．はじめに
　昨今，若年者の一般用医薬品の過量服薬による健康被
害に関する報道が相次いでおり，社会問題となっている．
厚生労働省では，「濫用等のおそれのある医薬品」の指
定や，それらの成分を含む一般用医薬品の販売ルールを
規定するなど，乱用防止に向けた施策を講じている．本
稿では，令和5年10月1日に開催された日本小児臨床薬
理学会にて講演した，一般用医薬品の適正使用に向けた
行政の取り組みについて紹介する．

2．「濫用等のおそれのある医薬品」について
　一般用医薬品のリスク区分（図1）は，成分のリスク
を踏まえ，相互作用，副作用，患者背景，効能・効果，
使用方法などを考慮して分類されており，リスクに応じ
た情報提供の義務や対応者（薬剤師又は登録販売者）を
定めている．
　この分類は平成21年に施行されたが，「濫用等のおそ
れのある医薬品」の販売については，リスク区分策定時
には当該医薬品の販売方法に関する規定はなく，「一般

用医薬品の販売ルール策定グループとりまとめ」におい
て，販売個数の制限や，多量購入の際の購入理由の確認，
若年者の場合の年齢の確認等が必要とされたことを踏ま
え，平成26年の薬事法（現医薬品医療機器等法）改正に
おいて一般用医薬品販売ルールを設定するための根拠条
項（医薬品医療機器等法施行機則第15条の2）が設けら
れ，省令において販売ルールが規定された．具体的には，

「若年者が購入する場合の氏名や年齢の確認」「適正な使
用のために必要と認められる数量を超えて購入しようと
する場合はその理由」などを確認することとされている．
　あわせて，平成26年以前の規制や当時の動向を踏ま
え，平成26年厚生労働省告示第252号において，「濫用
等のおそれのある医薬品」が指定された．

3． 「濫用等のおそれのある医薬品」の指定範囲
の見直し

　厚生労働省では平成30年厚生労働科学研究費補助金
において，薬物関連精神疾患患者が使用した薬物を調査
したところ，一般用医薬品とする回答が一定数あったこ

濫用等のおそれのある医薬品について

牧野　恵利

厚生労働省医薬局医薬安全対策課

シンポジウム3

図1　一般用医薬品のリスク区分について図 一般用医薬品のリスク区分について

．「濫用等のおそれのある医薬品」の指定範囲の見直し
厚生労働省では平成 年厚生労働科学研究費補助金において，薬物関連精神疾患患者が

使用した薬物を調査したところ，一般用医薬品とする回答が一定数あったことや，販売者
向けのガイドラインと関係団体等に向けた提言がとりまとめられたことから，「「濫用等の
おそれのある医薬品」の適正販売に向けた販売者向けのガイドラインと関係団体等に向け
た提言」について（情報提供）（厚生労働省医薬・生活衛生局総務課・医薬安全対策課事務
連絡）等の通知を発出し適正販売の促進を努めてきた ）．
本提言において，「鎮咳去痰薬に限る」と限定されていたコデイン，ジヒドロコデイン及

びメチルエフェドリンの 成分については，規制の対象となっていない総合感冒薬等の用
途の製品についても，同様に乱用につながる可能性は否定できないことから，「濫用等のお
それのある医薬品」と同様に扱うことが望ましいとされた．
実際に，これらの成分を含む総合感冒薬等においても，不適正な使用を目的とした複数

購入や用法・用量を超える多量服用等の実態が報告されていたことから，令和 年度，こ
のような乱用等を未然に防ぐことを目的に，「濫用等のおそれのある医薬品」の成分の見直
しを行った．
具体的に行った分析・調査は「令和元年度厚生労働行政推進調査事業費補助金『民間の

依存症支援団体利用者を対象とする依存実態の再解析及び追加調査』」（令和元年度厚労科
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とや，販売者向けのガイドラインと関係団体等に向けた
提言がとりまとめられたことから，「「濫用等のおそれの
ある医薬品」の適正販売に向けた販売者向けのガイドラ
インと関係団体等に向けた提言」について（情報提供）（厚
生労働省医薬・生活衛生局総務課・医薬安全対策課事務
連絡）等の通知を発出し適正販売の促進に努めてきた 1）．
　本提言において，「鎮咳去痰薬に限る」と限定されて
いたコデイン，ジヒドロコデイン及びメチルエフェドリ
ンの3成分については，規制の対象となっていない総合
感冒薬等の用途の製品についても，同様に乱用につなが
る可能性は否定できないことから，「濫用等のおそれの
ある医薬品」と同様に扱うことが望ましいとされた．
　実際に，これらの成分を含む総合感冒薬等においても，
不適正な使用を目的とした複数購入や用法・用量を超え
る多量服用等の実態が報告されていたことから，令和4
年度，このような乱用等を未然に防ぐことを目的に，「濫
用等のおそれのある医薬品」の成分の見直しを行った．
　具体的に行った分析・調査は「令和元年度厚生労働行
政推進調査事業費補助金『民間の依存症支援団体利用者
を対象とする依存実態の再解析及び追加調査』」（令和元
年度厚労科研），「公益財団法人日本中毒情報センターの
分析」の2つである．
　前者は，ダルク※利用者を対象として一般用医薬品に
よる依存症例の実態を把握することを目的として実施し
たもので，この調査では，「一般用医薬品のうち主たる
依存の対象として，ジヒドロコデイン及び /又はメチル
エフェドリンが含まれる鎮咳去痰薬のみならず，同成分
を含んだ総合感冒薬の依存症例が報告された．なお，解
熱鎮痛剤が報告されたが，ブロムワレリル尿素を含むも
のであった」と報告されている．
　後者は，依存症患者に限らない実態を幅広く把握する
ことを目的として，2017～2021年に公益財団法人日本
中毒情報センターに寄せられた相談のうち，一般用医
薬品を意図的に過量摂取した事例について，集計及び

分析を行ったものである．この分析では，「薬効分類ご
とに整理した結果，解熱鎮痛剤389件（33％）が一番多
かったが，令和元年度厚労科研で主たる依存の対象とさ
れたかぜ薬（総合感冒薬）210件（18％）及び鎮咳去痰
薬176件（15％）についても多く確認された．これらの
総合感冒薬の中には，鎮咳去痰薬に限り濫用等のおそれ
のある医薬品として指定しているジヒドロコデイン及び
／又はメチルエフェドリンを含む総合感冒薬が挙げられ
た．また，メチルエフェドリンを含有する製剤について
は，内用液剤以外の剤型の鎮咳去痰薬及び総合感冒薬が
含まれた」と報告されている．
　これらの分析・調査結果等を元に，令和4年度第3回
の医薬品等安全対策部会における議論等を踏まえ，令和
5年厚生労働省告示第5号により，指定範囲の見直しを
行った（図1）．

（※） 薬物依存症回復支援施設のこと．薬物依存症回復
支援施設では，依存症という共通項のある者同士
が支え合い，グループミーティングを 中心とした
各自の取組みを行うなどして，依存症からの回復
を目指している．

4． 濫用等のおそれのある医薬品の適正使用に向け
た取り組み

　適正使用に向けた取り組みとして，4つの取り組みを
紹介したい．
①  店舗での薬剤師・登録販売者の対応の周知：濫用等

のおそれのある医薬品については，購入の際に必要
な確認を行うことを店頭にポスター等で掲示するこ
とが有効と考えられるため，通知においてポスター
の例示を示し，購入者の理解につなげるなど各店舗
で適切な注意喚起の実施を呼びかけている 1）．
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把握調査」において，「濫用等のおそれのある医薬品」

図2　濫用等のおそれのある医薬品

研），「公益財団法人日本中毒情報センターの分析」の つである．
前者は，ダルク※利用者を対象として一般用医薬品による依存症例の実態を把握すること

を目的として実施したもので，この調査では，「一般用医薬品のうち主たる依存の対象とし
て，ジヒドロコデイン及び 又はメチルエフェドリンが含まれる鎮咳去痰薬のみならず，同
成分を含んだ総合感冒薬の依存症例が報告された．なお，解熱鎮痛剤が報告されたが，ブ
ロムワレリル尿素を含むものであった」と報告されている．
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を複数購入しようとした場合の対応が適切でなかっ
た店舗等に対して，適正な販売が行われるよう，通
知等にて呼び掛けている．

③  啓発ポスターの作成及び周知：一般用医薬品の乱用
等を未然に防ぐことを目的として，啓発ポスターを
作成し（図3），厚生労働省のホームページで公開，
関係各所に周知している 2）．是非，本ポスターをダ
ウンロードし，病院や店舗等に掲示して活用してい
ただきたい．

④  政府インターネットテレビで，「医薬品の正しい使い
方」に関する動画を公開しており，その中でも一般
用医薬品の乱用に関する注意喚起を実施している．
資材作成時や通知発出時には，厚生労働省の公式X 

（旧ツイッター） でも，一般用医薬品の乱用防止を呼
び掛けており，SNSを活用した啓発も行っている．

図3　一般用医薬品の乱用防止に関するポスター

5．おわりに
　厚生労働省は，令和5年12月19日付けで「一般用医
薬品の適正販売及び適正使用について（医薬総発1219
第1号・医薬安発1219第1号厚生労働省医薬局総務課・
医薬安全対策課連名通知）」を発出しており，一般用医
薬品の適正販売，ポスター等を活用した乱用防止に関す
る防止啓発，乱用に悩む方やそのご家族の方，学校教育
関係者等から相談があった場合の相談対応，副作用等報
告の実施について，あらためて注意喚起を行った 3）．
　また，乱用防止対策に一層の強化を図るため，「医薬品
の販売制度に関する検討会」（令和5年2月～）において，

「濫用等のおそれのある医薬品」の販売方法のあり方につ
いて議論しており，引き続き一般用医薬品の乱用防止に
向けて実効性のある取り組みを進めて参りたい．
　また，医療関係者の皆様においては，一般用医薬品の
乱用に悩む方やそのご家族の方，学校教育関係者等から
相談があった場合は，都道府県薬務課や精神保健福祉セ
ンターに設けられた相談窓口につなげる等の対応をお願
いしたい．

文　献
1） 厚生労働省医薬・生活衛生局総務課，厚生労働省医薬・

生活衛生局医薬安全対策課．「「濫用等のおそれのある医
薬品」の適正販売に向けた販売者向けのガイドラインと
関係団体等に向けた提言」について （情報提供）．令和2
年9月11日．

2） 厚生労働省．一般用医薬品の濫用防止に関するポス
ター．https://www.mhlw.go.jp/content/001075630.pdf

3） 厚生労働省医薬局総務課・医薬安全対策課．一般用医薬
品の適正販売及び適正使用について．令和5年12月19日．
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シンポジウムのねらい
　このシンポジウムのねらいは，近年小児にも広がって
いる薬物過量摂取，その中でも総合感冒薬や鎮痛薬など
の市販薬の過剰摂取の問題を取り上げた．最初に「シン
ポジウムのねらい」として昨今の小児救急の現状を紹介
し，続いて薬物依存研究者（薬剤師），薬局薬剤師，厚
生労働省担当課の3人のシンポジストのスピーチの後，
総合討論を行った．
　今回取り上げたのはOTC（Over the counter）医薬品
と呼ばれる医師の処方箋がなくても購入できる「市販
薬」をさす．このOTC医薬品の過剰服用（Overdose：
OD）は以前から存在していたが，昨今の課題は，SNS
を通じて若年者に広がっていることである．またOTC
のODは，精神科医や救命救急センターのスタッフには
知られていても，いまだ小児科医療者には十分に知られ
ていないのが現状である．
　そこでまず救命救急の現状として，20歳未満の小児
のOTC乱用の実態を知る目的で関西医科大学総合医療
センター・救命救急センターに2012～2022年の10年
間に受診した20歳未満の急性薬物中毒患者の診療録調

査（関西医科大学総合医療センター倫理審査委員会承認．
N0.2022226）の結果を紹介した（表1）．調査の結果，
該当する患者は43人であり，女性が80%を越えていた．
年齢は1歳から19歳であったが，10歳以下の2名は1歳
と2歳であり，いずれも家族の服用する薬物の誤嚥で
あった．薬物の種別では，向精神薬19人とOTC医薬品
18人と，ほぼ同数であった．このうち，OTC医薬品の
過剰摂取に注目すると，16-19歳12人，11-15歳5人と，
小・中学生にも拡がっている現状が示された．

シンポジウムのまとめ
　各シンポジストから，市販薬乱用の現状と特徴に関す
る解説，薬局薬剤師が行う「くすりの適正使用」活動，
厚生労働省から「濫用等のおそれのある医薬品」と販売
制度検討会の紹介が行われた．
　その後の総合討論では，市販薬乱用をしている方たち
は，法を犯しているわけではなく，悪いことをしている人
達というイメージをもたずに，ODをした方の背景を理解
し正しい知識をもってもらうことが重要であるとの認識が
示された．また，SNSによる濫用拡大に対応した正しい
知識を拡散するための情報戦略が必要との意見が出され
た．そのための方策として，市販薬乱用を止めた方の話
を取り上げることや若年者および薬学生への理解を深め
ることも有効ではないかとの意見がなされた．薬剤師には，
市販薬乱用のゲートキーパーとしての役割が期待される
という認識も示された．共感的な態度で信頼関係を構築
し，専門的な支援につないでいくことが重要であるとの
認識が示され，支援の窓口の紹介等が行われた．一方で，
ODをしてしまった方に対する救急体制の整備や救急で診
療にあたる医師への理解の深化が必要であるとの意見が
なされた．加えて市販薬乱用の背景として，入手アクセ
スの容易さが指摘された．セルフメディケーションの推進
との兼ね合いの中で，今後の制度検討が期待される．
　総合討論では，会場からの質問者が絶えず非常に熱い
議論が行われ，座長不手際ではあるものの時間超過での議
論となった．時宜にかなった本テーマへの関心の高さを示
すものであり，参加者はより理解が深まったものと考える．

薬物過量摂取 シンポジウムのねらい

石﨑　優子 1），山谷　明正 2）

1）関西医科大学総合医療センター 小児科
2）明治薬科大学薬学教育研究センター 臨床薬学部門小児周産期薬学

表1　20歳未満の急性薬物中毒患者の概要（N＝43）
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　精神科臨床では，鎮咳去痰薬や総合感冒薬といった市
販薬を乱用する依存症患者が急増している．精神科医療
施設を対象とする全国調査によれば，市販薬を主たる薬物

（現在の精神科的症状に関して，臨床的に最も関連が深い
と思われる薬物と定義）とする患者が占める割合は，2012
年から2022年までの10年間で約7倍に増加している．
　市販薬の乱用問題は，10代の青少年の間にも広がっ
ている．全日制高校生を対象とする全国調査によれば，
過去1年以内に市販薬の乱用経験（ハイになるため，気
分を変えるために決められた量や回数を超えて使用する
ことと定義）は，高校生全体の約1.6%が経験している．
これは約60人に1人の割合であり，市販薬の乱用問題
を抱えた生徒は，全国どの学校にいても不思議ではない
ことを示唆している．市販薬を乱用する子どもたちは，
学校が楽しくない，親しく遊べる友人がいないなど学校
生活がうまくいっていないことに加え，家庭生活では，
親に悩み事を相談できない，大人不在で過ごす時間が長
いなど，家族と十分なコミュニケーションがとれていな
いといった特徴がある．つまり，市販薬の乱用問題を抱
えた子どもたちは，社会的に孤立した状態に置かれてい

るにも関わらず，自ら「助けて」を言い出せず，辛い気
持ちをクスリと一緒に飲み込んでしまっているような状
態にある．
　現在，乱用の対象となっている市販薬の一部について
は，「濫用等のおそれのある医薬品（薬機法）」として指
定され（ジヒドロコデイン，ブロムワレリル尿素など6
成分），指定成分を含有する市販薬については，原則と
して一人一包装単位での販売に制限されている．ドラッ
グストア等では，こうした販売規制が平成26年より導
入されているにも関わらず，市販薬を主たる薬物とする
症例は増加傾向にあることから，販売規制による抑止効
果は限定的と考えられる．依存症臨床あるいは急性中毒
の治療にあたる救急医療の現場では，デキストロメトル
ファン，ジフェンヒドラミン，カフェインといった販売
規制の対象になっていない市販薬の乱用患者が後を絶た
ず，乱用・依存の実態に即した対策・対応が急務である．
本発表では，こうした実態を踏まえつつ，市販薬の乱用
問題を抱えた子どもたちに対する治療やサポートについ
て小児科領域の専門家と考えていきたい．

「助けて」が言えない子どもたち
―市販薬乱用を例として―

嶋根　卓也，猪浦　智史，喜多村真紀，松本　俊彦

国立精神・神経医療研究センター精神保健研究所薬物依存研究部

シンポジウム3
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　薬局は，保険処方箋に基づく調剤だけでなく，OTC
医薬品の販売およびサポート，健康相談，介護相談など
の機能があり，薬局薬剤師はその役割を担っている．ま
た薬局薬剤師は，学校薬剤師を兼務している薬剤師も少
なくなく日本薬剤師会が行う年1回の全国学校保健調査
によると全国の学校薬剤師の86.5％が薬局関係者（開設
者もしくは勤務者）である．SNSの普及やドラッグス
トア・インターネットでの一般用医薬品が容易に購入で
きるようになったが，10代の市販薬による薬物過剰摂
取，依存が増加しており社会問題，身近な問題になって
いる．くすりの適正使用のために，一般用医薬品を販売
する薬局薬剤師の役割がより重要になってきている．ま
た，全国の学校薬剤剤師は，薬物乱用防止教室の講師や
サポートをしているが，この10代の広がりつつある薬
物問題は，今までの『ダメ，ゼッタイ！』麻薬覚醒剤中
心の薬物乱用防止教育では不十分であることも示してい

る．成長に合わせて教育現場と協力し情報リテラシー教
育にも関わり，くすりの適正使用教育と医薬品を含めた
乱用防止教育を行い『自分たちの命に関わる問題』とし
て理解されるように実施する必要がある．私は，京都府
南部京田辺市のまちの薬局・学校薬剤師として，来局す
る患者への声かけや中学生への薬物乱用防止教室，また，
京都府薬剤師会学校薬剤師部会の委員として，学校薬剤
師の自己研鑽のために研修を企画・支援する側としても
活動している．養護教諭から指導助言を求められたこと
をきっかけに，エナジードリンクやカフェインに関して
文献検索を行った内容を本学会で発表したが，2010年
から比べると報告件数は2018年では約2倍になってお
り現在も報告件数は同じくらいで推移している．本シン
ポジウムでは，「くすりの適正使用」に関してこれから
薬剤師ができるサポートに関して考える機会にできたら
いいと思う．

まちの薬局薬剤師が行う「くすりの適正使用」活動

諸　美弥子

きはら薬局
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　近年，臨床アレルギーの分野における治療の進歩には
目を見張るものがある．過去10年余の間に生物学的製
剤，分子標的薬が次々と登場してきた．喘息において
は生物学的製剤や新たな吸入ステロイド /長時間作用性
ベータ2刺激薬（ICS/LABA）などが登場している．以
前であれば経口ステロイド薬の長期投与に頼らなければ
ならなかった重症・難治喘息児たちの多くが救われるよ
うになった．アトピー性皮膚炎においては生物学的製
剤，分子標的薬が登場し，その診療に革命的なインパク

トを与えている．アレルギー性鼻炎（花粉症）では生物
学的製剤に加え，舌下免疫療法製剤が登場し根治の可能
性が期待されている．しかしその一方で，薬剤の適正使
用期間や中止時期に対する明確な指標は存在しない．ま
た，残念ながら最新の薬剤をもってしても喘息・アレル
ギーの根治は困難といえる．長期におよぶ喘息・アレル
ギーの適正な管理に当たっては，新しい資格であるアレ
ルギー疾患療養指導士などコメディカルの活躍が必須と
考えている．

こどもの喘息とアレルギーの管理 2023

勝沼　俊雄

東京慈恵会医科大学附属第三病院小児科

教 育 講 演 1
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　薬剤師・薬局業務の ICTへの対応や機械化に加え，昨
今の新たな感染症への対応など，医療提供体制は急速に
変化している．このような急激な社会変化や時代の要請
に柔軟に対応し，地域住民に真に必要とされる医療を提
供するためには，薬学部における卒前・卒後教育，生涯
研鑽の充実，多職種との連携強化による薬剤師の専門職
能の深化・伸展が必要である．
　2024年度から導入される「薬学教育モデル・コア・
カリキュラム（令和4年度改訂版）」は，以下のような
特徴をもつ：1） 「医師 /歯科医師 /薬剤師に求められる基
本的な資質・能力」を原則共通化する，2）既存の資質・
能力「薬剤師としての心構え」「患者・生活者本位の視点」
を「プロフェッショナリズム」に発展させ，「総合的に
患者・生活者をみる姿勢」「情報・科学技術を活かす能力」
を加える，3）「臨床薬学」という教育体系を構築する．
　小児医療は，日本の医療計画における5疾病・6事業
に含まれる重点領域であるが，薬学教育の6年間で，新
生児・小児医療，発達薬理，小児薬物療法などについて
学ぶ機会は限られている．「薬学教育モデル・コア・カ

リキュラム（令和4年度改訂版）」において，「小児」と
いう言葉は，F 臨床薬学，F-1 薬物療法の実践，F-1-1 
薬物治療の個別最適化，＜学修目標＞「9）疾患の病期

（急性期，回復期，慢性期，終末期）や患者や家族の希
望，年齢（小児から高齢者まで），生理学的変動，療養
の環境や生活状況を踏まえ，その状況に適した薬物治療
を計画立案し，関係者間の情報共有により，シームレス
な薬物治療を実践する」にしか見出せない．今後，各大
学の判断で卒前・卒後の薬学教育を通じて，小児領域の
薬物治療に関する教育内容を充実させることが強く望ま
れる．
　本学会が創設した「小児薬物療法認定薬剤師制度」
は，学部教育で不足している小児領域の教育を補完す
るために重要である．小児専門薬剤師は，米国Board of 
Pharmacy Specialtiesが認定する専門薬剤師の14領域の
1つであり，韓国病院薬剤師会が運営する専門薬剤師制
度の10領域（2023年法制化）にも含まれる．今後，多
職種と連携した臨床研究が盛んになり，「小児薬物療法
認定薬剤師制度」が発展・進化することを期待したい．

薬学生・薬剤師への小児領域の教育・研究

入江　徹美

熊本大学大学院生命科学研究部

教 育 講 演 2
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　新生児医療において，点滴薬剤の誤りはなんとしても
防止したいトラブルである．新生児の静注薬剤の投与量
は体重ごとに綿密な調整が必要であり，また中心静脈栄
養の組成は，成人の集中治療と比較しても非常に複雑で
ある．点滴薬剤の誤りが患者様に及ぼす影響も大きく，
医師・看護師・薬剤師などさまざまな職種が，細心の注
意の中働いている．
　点滴薬剤の投薬までには，オーダー・薬剤準備・調剤・
投与時という手順があり，それぞれを医師・看護師・薬
剤師という複数の職種が担っている．投薬過誤のタイ
ミングは，オーダー・投与時の2つが多いとされ，各々
が3-4割を占めるとの報告もある．とりわけ，オーダー
段階でのエラーは，患者様に有害な影響を及ぼす事例と
関連することも多いと言われている．医師による点滴薬
剤のオーダーエラーは，途中の確認で発見されなければ
患者様にとって大きな害悪であり，また途中で発見され
たとしても無駄になる薬剤や再作成に用いられる人的資

源の浪費があり大きな問題である．オーダーエラーへの
対策は非常に重要であるが，NICUにおいてどのような
オーダーエラーが起こっているかに関して具体的な報告
は乏しい．
　当院では，医師が点滴薬剤をオーダーする際，患
者情報管理システム（PIMS：Phillips information 
management system）上で，医師がダブルチェックしな
いとオーダーされないシステムを用いて運用している．
今回，当院の点滴薬剤オーダー時ダブルチェックシステ
ムの運用下において，どのようなオーダーエラーが起き
ているかについて調査した．また，当院ではオーダー時
のサポートとして，薬剤計算用エクセルファイルを作成
し，計算間違い防止と医療チーム内で情報の共有に努め
ている．当院NICUにおける点滴薬剤オーダーエラーに
関する調査結果と，当院でのエラー防止策に関して報告
する．

当院NICUにおける点滴薬剤オーダーエラーの現状と対策

岸上　　真

社会医療法人愛仁会高槻病院新生児小児科

シンポジウム1
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　未熟児動脈管開存症（patent ductus arteriosus：PDA）
に対するアセトアミノフェン静注療法とインドメタシ
ン静注療法の安全性および有効性を比較することを目
的に，多施設共同ランダム化比較試験（randomized 
controlled trial：RCT）iPAPP trialを2022年10月17日
に jRCTに公表後，特定臨床研究として被験者登録を開
始した．本試験計画は2016年5月から開始，周産期・
小児臨床研究コンソーシアム（国立成育医療研究セン
ター）の支援を受け，臨試験企画ワークショップにお
いて研究計画をブラッシュアップした後，令和3年度
AMED成育疾患克服等総合研究事業（BIRTHDAY）に
採択された．同事業内で，PDAに対するアセトアミノ
フェン療法に関するRCTから既存のエビデンスをレ
ビューし，プロトコル骨子を作成し，骨子を基にプロト
コルを作成した．
　主要評価項目は，治療開始から治療終了後48時間以
内の腎機能障害発生割合とした．主な副次評価項目は，
治療終了24時間後の動脈管閉鎖割合，治療成功割合，

動脈管再開通割合とした．研究デザインは，多施設共同
非盲検RCTとし，特定臨床研究として実施する．選択
基準を，在胎期間24～34週かつ出生体重500～2,000 g，
生後24時間～7日，血行動態的有意なPDAとした．ア
セトアミノフェン静注療法は，1回15 mg/kgを15分か
けて6時間ごと1日4回，3日間連続で行う．インドメタ
シン静注療法は，生後時間に応じ，0.1または0.2 mg/kg
を24時間間隔で，3回静脈内投与する．目標症例数は各
群55例，合計110例に設定した．
　2023年5月現在，7症例が登録された．アセトアミノ
フェンがPDAの新規治療薬として国内ガイドラインに
収載されることが期待され，収載後は，公知申請によ
る薬事承認を目指す．本試験は，令和4年度から5年間 
AMED-BIRTHDAYの支援を受けることが決まってい
る．本シンポジウムでは，PDA標準治療薬（インドメ
タシンおよびイブプロフェン）と比較して安全性が高い
であろう新規治療薬の導入に関して，その構想から試験
開始にこぎつけたこの6年間を振り返りたい．

PDA治療薬としてのアセトアミノフェン導入
―より安全な薬物療法の開発を目指して

難波　文彦

埼玉医科大学総合医療センター小児科

シンポジウム1
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　本邦ではオピオイド系薬剤などとともに，抗てんかん
薬やベンゾジアゼピン系，バルビツール系薬剤，セロト
ニン再取り込み阻害薬，三環系抗うつ薬など抗精神病薬
服用妊婦から出生した児の新生児薬物離脱症候群が問題
となっている．令和3年に改定された「重篤副作用別疾
患対応マニュアル 新生児薬物離脱症候群」によるとゾ
ルピデム酒石酸塩やバルプロ酸ナトリウムによる報告が
多くみられる．また新生児薬物離脱症候群を呈する可能
性がある児の管理のために用いられるスコアリングは本
邦では磯部スコアが32％と最も多く用いられ，多くの
施設で8点以上で新生児薬物離脱症候群と診断されてい
た．われわれはどの種類の薬剤が薬物離脱スコアと関連
があるのか調査するために，平成28年から令和元年の
間に兵庫医科大学病院小児科で母体が向精神薬を1剤以
上内服していた症例を対象に，児の性別，出生体重，在
胎週数，向精神薬の種類およびその数と新生児薬物離脱

スコアとの関連について検討を行った（中山ら．日本新
生児成育医学会雑誌 2021；33（3）：91-97）．離脱スコ
アを従属変数，性別，出生体重，抗うつ薬，睡眠薬，抗
精神病薬のそれぞれの数を説明変数として線形回帰分析
を行った．その結果，対象は82例で，内服薬は向精神
病薬が50例，睡眠薬が39例，抗うつ薬が38例，抗不安
薬が34例であった．離脱スコアの中央値は1点で最低
は0，最大は9点であった．性別による離脱スコアの有
意な差は認めず，離脱スコアと母体内服薬剤数の有意な
相関は認めなかった．また離脱スコアは睡眠薬の数と有
意な正の相関を認めた．最近ではベンゾジアゼピン系薬
剤が薬物治療が必要な新生児薬物離脱症候群のリスクを
増加させているという報告もみられ（Sanlorenzo LA, et 
al. Hosp Pediatr 2019；9（8）：569-575.），睡眠薬と新
生児薬物離脱症候群の関連について報告する．

新生児薬物離脱症候群と関連のある薬剤について

宇都宮　剛

大阪府健康医療部健康づくり課
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　妊娠・出産時の抗てんかん薬はガイドラインにおいて，
ライフサイクルに応じた助言・指導を行い，発作による
転倒や切迫流産，腹圧上昇を起こす可能性を考慮し，発
作の発現頻度の変化に注意すること，発作のリスクと催
奇形性などの胎児への薬剤リスクの両者が最小になるよ
うにバランスをとり，患者個々にあわせた治療をするこ
とを目標としている．
　2014年から5年間で分娩に至った妊娠例のうち，当
センターのてんかん合併妊娠58例を後方視的に調査し
た論文において，妊娠前から母児への影響を考慮した抗
てんかん薬の選択が必要なことと，正しい情報提供がで
きる体制が望まれることが重要であると報告している

（藤岡2021）．
　抗てんかん薬のフェノバルビタール，フェニトイン，
バルプロ酸ナトリウムなどは催奇形性リスクだけでな
く，新生児不適応症候群も見られる可能性が示唆されて
いる．近年，妊娠可能年齢まで服薬を続ける可能性が高
いとされるてんかんの若年発症者には，催奇形性リスク
の低いラモトリギン，レベチラセタムなどの薬剤が推奨
されているが，これらの薬剤は妊娠中に薬物血中濃度が
変化するため，必要に応じて血中濃度モニタリングを行
い，投与量の調整が必要となる．

　ラモトリギンは妊娠中のエストロゲンの上昇により，
グルクロン酸抱合が促進されるために代謝が亢進し，血
中濃度が低下するため，臨床的に発作が増加することが
指摘されている．催奇形性リスクの減少する妊娠20週
頃にはラモトリギンの血中濃度が半減することが報告さ
れているため，血中濃度を保つために薬剤の増量が必要
と考えられている．また，レベチラセタムはタンパク結
合率が低く，腎クリアランス増加の影響を受けやすいた
めに血中濃度低下が起こりうると報告されているが，血
中濃度の至適範囲が広く血中濃度だけでは有効性の判断
が難しいため，症状にあわせて薬剤の増量が必要と考え
られている．
　バルプロ酸などの催奇形性リスクが報告されている薬
剤でも，てんかん発作の抑制のために使用が必要な症例
もある．薬剤師として，血中濃度モニタリングを行うな
ど治療継続のための適切な薬学的介入に加え，プレコン
セプションケアとして，十分な時間が必要となる薬剤変
更や用量調整のために，薬剤の必要性やリスクなどを事
前に患者自身に伝える機会が求められ，母児ともに注意
深く観察を行っていくことが今後の課題であると考えら
れる．

薬剤師の立場から，てんかん合併妊娠の検討

寒川　早織 1），藤岡　　泉 2），小林　映子 1），笠井　靖代 3），細谷　　治 1）

1）日本赤十字社医療センター薬剤部
2）国立成育医療研究センター
3）日本赤十字社医療センター産婦人科
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　新生児離脱症候群（Neonatal Abstinence Syndrome：
以下NAS）とは，妊婦が長期間服用している薬物や嗜
好品が胎児へ移行し，出産を契機に胎児への暴露が中断
されることで発生する症候群とされている．主な原因薬
剤として，抗不安薬，抗精神病薬，抗うつ薬，睡眠薬，
抗てんかん薬等が挙げられる．
　大阪急性期・総合医療センター（以下当センター）は，
856床の急性期総合医療センターであり，産科，小児科，
精神科を含め36診療科有した地域周産期医療センター
としての役割を担っている．産科では，正常妊娠や合併
症を伴う妊娠，妊娠に伴う合併症の診療を行っている．
2022年，NASに関与する薬剤の服用状況とその発症を
明らかにすることを目的として検討を行い，第49回日
本小児臨床薬理学会学術集会で報告を行った．
　2017年から2021年の5年間で当センターで出産した
母体と新生児を対象に調査を行った結果，NASに影響
を与える薬剤を服用していたのは，全症例の3.9％（208
例 /5279例）であった．主な薬剤として，ベンゾジアゼ

ピン系薬剤では，エチゾラム16.3％（34例 /208例），フ
ルニトラゼパム14.4%（30例 /208例），アルプラゾラ
ム14.4%（30例 /208例），非ベンゾジアゼピン系薬剤で
は，ゾルピデム19.7％（41例 /208例），エスゾピクロン
14.9%（31例 /208例），非定型抗精神病薬では，アリピ
プラゾール16.8％（35例 /208例），クエチアピン13.4%

（28例 /208例 ）， リ ス ペ リ ド ン11.0%（23例 /208例 ），
SSRIでは，セルトラリン7.2％（15例 /208例），エスシ
タロプラム3.8％（8例 /208例）であった（重複あり）．
2剤以上併用している症例は，全体の72.6%であった．
　また，非定型抗精神病薬のうち第2世代であるアリ
ピプラゾールやリスペリドンを服用していた母体の約
50％の割合でベンゾジアゼピン系薬剤を併用しており，
NASを発症した割合（Finneganスコア1点以上をNAS
症状あり）は，それぞれ21％，31％であった．
　NASを発症した症例は多剤併用症例が多く，併用薬
剤としてベンゾジアゼピン系薬剤が最も多くみられてい
た．

薬剤師の立場から，大阪急性期・総合医療センターの208例での検討

寺岡　知香 1），川田　希帆 2），竹岡　尚音 3），河田　　興 3），
白石　　淳 4），小垣　滋豊 5），藤田　敬子 2）

1）兵庫県立はりま姫路総合医療センター薬剤部，2）大阪急性期・総合医療センター薬局，
3）摂南大学薬学部臨床薬理学研究室，4）国立循環器病研究センター新生児科，
5）大阪急性期・総合医療センター小児科・新生児科
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　近年，生植可能年齢女性がうつ病を罹患する頻度は増
加し，妊娠中の抗うつ薬治療も増加傾向にある．臨床現
場では，本来服薬が必要であるうつ病の母親が，児への
薬剤の影響を懸念して服用を中断し症状が増悪する例も
あり，妊娠中の適切な治療のため，母親の抗うつ薬服用
による児への影響に関する安全性情報が必要とされてい
る．また，近年，Real world data （RWD）/Real world 
evidence （RWE）を用いた新しい方法論がFDAから提
唱されており，妊娠期の薬のリスクベネフィット評価に
おいてもRWD/RWEを用いた方法論を確立し研究を行
うことが必要とされている．
　本研究では，日本の保険データを用いて，妊娠中，とく
に分娩前の母親の抗うつ薬曝露と児の新生児不適応症候
群を含めた合併症との関連を検討することを目的とした．
　日本の保険請求データベースであるJMDCのデータ
ベースを用いたレトロスペクティブコホート研究を行っ
た．2005年1月から2019年11月までに保険に在籍し
た740万人のうち，家族コードで紐づけ可能であった母
児ペア約21万人を対象とし，うつ病を罹患する母の妊

娠中の抗うつ薬の処方実態と母体合併症，新生児の合
併症を調査した．抗うつ薬処方についてはAnatomical 
Therapeutic Chemical Classification System（ATC）コー
ド，診断名は International Classification of Diseases, 
10th Revision（ICD-10）をベースとしたコードを用
いて抽出した．分娩より前にうつ病の診断がある母は
2,893人であり，そのうち分娩前3ヵ月に抗うつ薬が処
方された母（曝露群）は352人であった．母親の妊娠中
の抗うつ薬処方数は妊娠後に大きく減少していた．う
つ病の既往があるが妊娠前3ヵ月の抗うつ薬処方がない
母を対照群とし，年齢や母体合併症の因子でPropensity 
score matchingを行い曝露群と比較した．曝露群では児
のNICU入院率が有意に高かったが，長期入院では差が
なかった．新生児アウトカムは増加したが重症化のリス
クは少ないと考えられた．
　本シンポジウムでは，RWDの強みと限界について考
察するとともに，今回の研究結果を踏まえ周産期うつ治
療のリスクベネフィットについても検討する．

妊娠中の抗うつ薬曝露と新生児合併症
―リアルワールドデータの解析―

藤岡　　泉

国立成育医療研究センター妊娠と薬情報センター
順天堂大学大学院医学研究科臨床薬理学

シンポジウム2
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　亜鉛は必須微量ミネラルの1つで，欠乏するとさまざ
まな欠乏症が発症する．推奨量（望ましい1日摂取量）
は『日本人の食事摂取基準』で示されており，年齢，性
別により異なる．一方，日本人が実際に1日摂取してい
る摂取量は，毎年行われている国民健康栄養調査で知
ることができ，年齢や性別によるが，成人では約60～
80%，幼児で10～25%，学童で10～20%，思春期では
40～60%の者の摂取量が推奨量より少ない．

子どもの亜鉛欠乏の症状
　1．皮膚炎：口，鼻，肛門などの開口部の周囲や爪周
囲に見られることが多い．なかなか治らないおむつかぶ
れとして対応されていることもある．2．体重増加不良：
哺乳力低下や食欲低下により体重の増えが悪い．亜鉛欠
乏の主症状の1つに味覚異常がある．味覚異常の場合は
食欲が低下する．小児では味覚異常を訴えることがない
ので，哺乳力低下や食欲低下の症状として現れることが
多い．3．脱毛：頭髪が抜けやすい，薄くなる，円形脱
毛症のような症状もある．4．身長の伸びの不良：学童
期で器質的疾患がない低身長症患者の約60%は亜鉛欠
乏であるといわれている．これら患者では亜鉛投与で身
長の伸びが改善することがある．5．易感染性：上気道
炎等の感染に罹りやすい，感染が重症化しやすい．6．
貧血：鉄剤投与で改善しない貧血では亜鉛欠乏性貧血の
場合がある．

診断
　血清亜鉛値は80μg/dL以上が基準値，60～80μg/dL
が潜在性亜鉛欠乏，60μg/dLが亜鉛欠乏とされている．
血清亜鉛値が80 mg/dL未満で，上記の症状があれば，
亜鉛欠乏を疑って，亜鉛製剤を投与することが推奨され
ている．

治療
　亜鉛を多く含有する食品（牡蠣，豚肉，牛肉，ホタテ
貝，めし，豆腐，納豆など）を積極的に摂取し，食事だ
けで改善しない場合に亜鉛製剤を投与する，亜鉛として，
成人では50～100 mg/日，小児では1～3 mg/kg/日ま
たは体重20 kg未満では25 mg/日，体重20 kg以上では
50 mg/日を分2で食後に投与する．低亜鉛血症の適応薬
剤は，以前は錠剤のみであったが，最近，顆粒製剤が使
用できるようになったので，小児では投与量を調整しや
すくなった．
　亜鉛投与で副反応として，銅欠乏が生じる場合がある，
銅欠乏の症状として，貧血，白血球減少がある．したがっ
て亜鉛治療を行っている場合は，数ヵ月ごとに貧血・白
血球減少の有無や血清銅を測定する．血清銅が低値の場
合は，亜鉛の投与量を減量する．

亜鉛が不足する子ども達のためにできること

児玉　浩子

帝京平成大学 栄養・発育研究講座

ランチョンセミナー2
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プレナリーセッション

背景
　横浜市立大学附属病院（以下，当院）のNICUでは水
分負荷が制限されている患児が多く，経管投与を行う際
は少量の常温の水で溶解し，患児の大きさに合わせ成人
よりも細い経管チューブを用いて投与している．しかし，
そのような条件下における薬剤通過性のデータは限られ
ており，医療者への情報提供に苦慮することがある．そ
こで，本研究では単剤・混合散剤において新生児に用い
るチューブの薬剤通過性の評価および改善策を検討した
ので報告する．

方法
　2020年4月～2022年3月に当院NICUで使用頻度が
高い25品目の内服薬および5パターンの混合散剤を対
象とした．チューブは4Fr・6Frの2種類を用い，それぞ
れ体重2 kg・3 kgの児を想定して添付文書や書籍をもと
に，薬剤量を設定した．薬剤を入れた2.5 mLシリンジ
に温湯または常温の水を1 mL入れ，5分間放置後15往
復横転した後に薬液をチューブへ注入し，閉塞の有無を
評価した．各薬剤3回評価し，1回でも閉塞を認めた薬
剤を「閉塞」と定義した．閉塞した薬剤は，①シリンジ
のサイズアップ（10 mL），②容器内で懸濁した薬剤を
シリンジに充填，③ボルテックスミキサーを使用し懸濁，
④2 mLへの増量，⑤剤形の変更（散剤→錠剤粉砕）と
条件を変更し検討した．

結果
　アルダクトンA細粒（4Fr・6Fr），チラーヂンS散（4Fr・
6Fr），六君子湯（4Fr），レバチオ錠（4Fr・6Fr）でチュー
ブ内の閉塞を認めた．これら4剤について①～③のそれ
ぞれの条件で検討したところ，アルダクトンA細粒，六
君子湯の閉塞性は改善した．チラーヂンS散・レバチオ
錠は，①～④の条件で通過性は改善せず，チラーヂンS
散のみ⑤により改善を認めた．混合散剤は多いもので4
剤混合であったが，5パターン全てにおいて1 mLの溶
解液量でチューブを通過した．

考察
　本研究により8Frのチューブでは通過すると考えられ
る薬剤においても，新生児への投与では閉塞する可能性
があることが明らかとなった．閉塞した薬剤においては
懸濁の工程を工夫することで改善する可能性が示唆さ
れ，チラーヂンS散は添加剤による影響が大きく，剤形
変更により通過性が改善すると考えられた．レバチオ錠
について本研究では通過性を改善することができず，今
後他の方法を検討していきたい．混合散剤は当院NICU
で使用頻度が高い5パターンのみの検討ではあるが，少
量の溶解液でチューブを通過し，水分負荷を減らすこと
ができる薬剤の組み合わせがあることが示唆された．

新生児への薬剤経管投与に係る単剤および混合散剤の通過性評価の検討

岡野真澄美 1），小森　智也 1），小池　博文 1），佐橋　幸子 1, 2）

1）横浜市立大学附属病院薬剤部
2）横浜市立大学附属市民総合医療センター薬剤部
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プレナリーセッション

目的
　小児では，医薬品の味等に対して敏感であり，服用を
拒み，保護者や看護者が苦労するケースも多く見られる．
そのため，服薬に苦労を要する医薬品の服用性や許容性
の改善に対する要望が強い．今回，われわれはダイフェ
ンⓇ（ST：スルファメトキサゾール・トリメトプリム）
配合錠の苦味をマスキングしたST配合錠含有ゼリー剤
を，病院の調剤室や薬局から提供できることを最終目標
に，まずその用量調節性および溶出性について検討する
こととした．

方法
　ゼリー基剤に水を加えた懸濁液に，粉砕したST配合
錠，ゲル化因子および甘味剤を添加・混合し，ゼリー4 g
当たり1錠含有もしくは0.5錠含有する2種類のST配合
錠含有ゼリー剤を調製した．調製後のゼリー剤はクリー
プメータにより破断応力を経時的に測定した．またST
配合錠，ST配合錠含有ゼリー剤，シリンジでクラッシュ
したST配合錠含有ゼリー剤についてpH-shift溶出試験
を行い，溶出率の変化を経時的に観察した．

結果
　各ST配合錠含有ゼリー剤は，調製後1時間以内では
破断応力が約4000 Paと，1回服用量ずつ一包化するの

に十分な柔らかさを保っていた．また3時間後の破断
応力は約10000 Pa，1日後には11000-13000 Paとなり，
スプーンで容易に取り出すことができた．一方，ゼリー
剤からの薬物溶出性は錠剤に比べて低かったものの，服
用後に胃・小腸の蠕動運動によって崩壊することを想定
したクラッシュゼリー剤では，溶出率が有意に高く，さ
らに実際の胃から小腸への製剤の消化管内移動を模した
pH-shift溶出試験では錠剤と同等な溶出性を示すことが
わかった．

考察
　ST製剤は，小児にはトリメトプリムとして1日量4-8 
mg/kgを2回に分割し，投与することとなっている．今
回対象としている小児の体重を10-20 kgとすると，ト
リメトプリムとして1回量は20-80 mgとなる．このゼ
リー剤はST製剤の用量を調節したうえで調製すること
を想定しているが，今回作製したゼリー剤においても，
トリメトプリムとして20 mgおよび80 mgとなり，ゼ
リー剤を半分に分割することで，10，20，40，80 mg
と段階的な用量調節ができると考えられる．一方，pH-
shift溶出試験の結果から，ゼリー剤が錠剤と同等な溶出
性を示すことが分かり，今回のゼリー剤は投与後の有効
性が確保された製剤であることが示唆された．

小児用ST配合錠含有ゼリー剤の用量調節性と溶出性

首藤　　誠 1），齊藤　千晶 1），鈴木　里帆 1），垣野由佳理 2），菱川　慶裕 2），
三田村しのぶ 1），高田　雅弘 1），山下　伸二 3）

1）摂南大学薬学部医療薬学研究室
2）大蔵製薬株式会社研究開発部
3）立命館大学総合科学技術研究機構
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プレナリーセッション

背景・目的
　新型コロナウイルス感染症の治療薬であるレムデシビ
ルは肝酵素上昇を引き起こすことが知られているが，そ
のリスク因子や小児における報告は限られている．当院
においてレムデシビルが使用された小児患者を対象に肝
酵素上昇のリスク因子について検討を行った．

方法
　当院において2022年2月から2023年3月までにレ
ムデシビルを投与した18歳未満の小児を対象とし，年
齢，投与日数，重症度，トランスアミナーゼ値（AST/
ALT），併用薬などの情報を診療録を用いて後方視的に
収集した．肝酵素上昇は，レムデシビル投与開始時点
のAST/ALT値を基準とし，投与開始直後から終了後
15日以内までにCTCAE ver.5におけるAST/ALT値が
Grade1以上の上昇を認めた場合に判定した．投与開始
時点における酸素投与，肝酵素逸脱，レムデシビル投与
4日以上，中等症以上，慢性心疾患既往，アセトアミノ
フェン製剤使用を曝露因子とした場合の肝酵素上昇とそ
れぞれの関連をχ2 乗検定を用いて評価した．

結果
　62例（再投与2名含む）の小児が含まれ，投与量は全
例添付文書に準じて投与された．男性40例（64.5%），
女性 22例（34.5%），年齢中央値7歳（IQR2-11），症状
発現または診断から投与開始までの期間2日（IQR1-3），
投与期間中央値4日（IQR3-5）であった．62例中10例
でAST/ALT値のGrade1以上の上昇（16.1％）を認め，2
例で投与中止，4例で肝庇護剤が投与された．肝酵素上
昇例は採血なく経過不明であった2例を除き，投与開始
前の水準まで改善を認めた．曝露 因子に関しては投与4
日以上（p＜0.05），アセトアミノフェン製剤（p＜0.05）
において統計学的有意差を認めた．

考察
　レムデシビル投与4日以上，アセトアミノフェン製剤
使用が肝酵素上昇のリスク因子となる可能性が示唆され
た．しかし，早期に退院し投与終了後15日以内の肝酵
素測定がなかった症例や，アセトアミノフェン製剤が5
日未満の限定的な使用に止まる症例が多かったことから
今後更なる検討が必要である．また，投与時点で肝酵素
上昇を認めても，定期的な検査を行えばレムデシビルは
小児に対して安全に使用できる薬剤と考えられる．

小児専門病院におけるレムデシビル投与による肝酵素上昇例の検討

陣田　剛志 1），網代　千慧 1），藤田　愛美 1），田中　智啓 1），多々見俊輔 1），末森千加子 1），
河原　香織 1），明神　翔太 2），水野　真介 2），笠井　正志 2），石田　達彦 1）

1）兵庫県立こども病院薬剤部
2）兵庫県立こども病院感染症内科
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プレナリーセッション

緒言
　分娩後出血に伴う鉄欠乏性貧血患者を対象に，国内第
3相試験として静注用鉄剤（一般名：イソマルトシド鉄
1000）投与を行い，有効性および安全性を検討する．

方法
　治験デザインは多施設共同，単群，非対照，オープン
ラベル試験とした．母体年齢20歳から39歳で，分娩後
24時間までの出血量が500 mL以上であり，妊娠36週の
血清フェリチン値25 ng/mL未満かつHb10.0 g/dL未満の
産褥婦を対象とした．分娩後48時間までにイソマルシド
鉄1000の初回投与を開始した．投与量は1000 mgを基
本とし，褥婦の体重により調整した．初回投与日を1日
目とし，57日目までの母体Hb濃度の最大変化量を主要
評価項目とした．本剤が投与された母体からの乳汁を摂
取した新生児を対象とし，母児の観察および乳汁中濃度
測定を行った．有害事象は，観察中に認めた本剤との関
連が否定できない事象と定義した．また乳汁中鉄濃度は，
観察期間中の4日目，8日目，11日目，15日目の搾乳検
体から，ICP-MSにより測定した．

結果
　母体21名とその新生児21名が調査を実施できた．鉄
剤の総投与量は1000 mg6例，1500 mg14例，2000 mg1
例であった．母体Hb値は8.70 g/dLから13.47 g/dLま
で4.77 g/dLの上昇を認めた（p＜0.001）．母体の有害
事象は便秘が4例（19.0％）と最大だった．新生児の有
害事象では，黄疸3例（14.3％），陰嚢水腫，肛門裂傷，
おむつ皮膚炎が各1例（4.8％）だった．中等度の黄疸2
例を除き，全例で有害事象は軽度であった．また21例
全例で乳汁を採取した．乳汁中濃度の中央値（範囲）は
4日目0.793 mg/dL（0.400, 2.250），8日目0.479 mg/dL

（0.181, 1.340），11日目0.634 mg/dL（0.400, 1.680），
15日目0.572 mg/dL（0.257, 1.570）であった．

考察
　分娩後出血に対する静注用鉄剤の，母児への有効性と
安全性が示唆された．新生児に重度の有害事象はなかっ
たが，乳汁移行が確認された．仮に授乳量を150 mL/k/
dayとすると，母乳のみの栄養における乳汁からの鉄暴
露量は1 mg/k/day前後であり，新生児の治療域に達す
るとは考えにくいと推測された．

謝辞：浜松医科大学産婦人科家庭医療学講座杉村基教授
および日本新薬株式会社の方々に深謝いたします．

静注用鉄剤の乳汁移行と新生児への影響

伊藤　直樹

帝京大学医学部小児科学講座
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一 般 演 題

背景・目的
　造血細胞移植後は帯状疱疹ウイルスの再活性化が問題
となりえるため，アシクロビル（ACV）およびバラシ
クロビル（VACV）の予防投与が推奨される．成人では
低用量ACVの長期予防投与の有効性が示唆されている
が，小児におけるエビデンスは限定的である．本研究で
は小児造血細胞移植後のACVおよびVACVの予防投与
の有効性について検討する．

方法
　2005年3月～2023年3月に当院小児がんセンター
で造血細胞移植を施行した20歳未満の小児患者のう
ち，追跡可能期間が移植後1年以上でありACVまたは
VACVによる予防投与を実施した初回移植患者を対象
とした．調査項目は全て診療録を用いて後方視的に抽出
し，患者背景やACVまたはVACVの投与方法および投
与期間と帯状疱疹発症との関連性を検討した．

結果
　対象患者は合計114名であり，予防投与された抗ウイ
ルス薬は，ACVが64名，VACVが50名であり，その
うち添付文書の記載に基づき移植後35日で投与を終了

した患者は6名，35日以降に低用量（1日1回ACV投与
または1日1回VACV投与）で予防投与を継続した患者
はACVが36名（56.3%），VACVが34名（68.0%） で
あった．全体で16名（14. 0%）が帯状疱疹を発症し，
発症時期の中央値は移植後326日（範囲：116-783日）
であった．発症者の年齢の中央値は11.2歳（範囲：4.0-
19.3歳）であり，非発症者98名（中央値4.8歳（範囲：
0.40-18.1歳））と比較し高かった（p＝0.004）．予防投
与中の帯状疱疹発症は1例（0.9%）であったのに対し，
予防投与終了後の発症は15名（13.2%）と有意に多かっ
た（p＜0.001）．予防投与期間は1年未満が78名，1-2
年が29名，2年以上が7名であり，帯状疱疹の2年累積
発症率はそれぞれ16.8％，7.3％，0％であった．

考察
　本研究により，予防投与終了後に帯状疱疹発症が一定
頻度認められ，ACV/VACVの少量長期予防投与は帯状
疱疹発症を抑えることが示唆された．さらに，長期投与
により累積発症率が低下する傾向がみられたことから，
今後AC V/VACV少量長期予防投与の至適期間の検討が
必要である．

小児造血細胞移植後の帯状疱疹予防におけるアシクロビルおよび
バラシクロビルの投与方法に関する検討

加藤　美和 1），歌野　智之 1），松井　俊大 2），髙橋　勇人 1），柳下　祥子 1），春岡　美姫 1），藤本　彩貴 1），
千葉　杏子 1），齊藤　順平 1），丹沢　彩乃 1），牛腸　義宏 3），山田　悠司 3），塩田　曜子 3），清谷知賀子 3），

井口　晶裕 3），富澤　大輔 3），寺島　慶太 3），坂口　大俊 3），松本　公一 3），赤羽　三貴 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感染症科
3）国立成育医療研究センター小児がんセンター

－161－

第50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
　近年，本邦では人工呼吸器管理を必要とする児が著し
く増加しており，臨床現場では，呼吸器管理中に尿路結
石が散見され，しばしば尿路感染症や尿閉等の合併症に
苦慮している．本研究では当院における人工呼吸器管理
患者の尿路結石発症に関して調査した． 

方法
　2022年4月1日～2023年3月31日の期間に当院に入
院し，人工呼吸器管理を1年以上行っている16歳未満
の患者を対象とし，診療録をもとに調査した．尿路結石
の有無，患者背景，結石の発生に関連する因子について
検討を行った． 人工呼吸器管理開始から1年未満に尿
路結石が生じた児は除外した． 

結果
　対象57名の人工呼吸器導入時の年齢の中央値（範囲）
は0歳（0-15），男児は37名（64.9%），自力で寝返りが
困難な寝たきり状態の児は50名（87.7%）だった．結石
ありの児は8名（14.0%），結石なしは38名（66.7%）だっ
た．結石発生時の各項目の中央値（範囲）または人数は，
年齢は2.5歳（1-15），男児は6名（75.0%），人工呼吸器
導入から結石が生じるまでの期間は1.5年（1-6）であり，
8名全員が寝たきりだった．結石の合併症は，尿路感染
症が6名（75.0%），肉眼的血尿が3名（37.5%），疼痛に
よる息こらえ・頻脈が3名（37.5%），尿閉が1名（12.5%）

であり，4名は尿路感染症を2-3回繰り返し発症した．1
名には，経尿道的尿路結石破砕術が施行されたが，再度
結石を生じた．3名（37.5%）の尿中からシュウ酸Ca結
晶が検出された．尿中Ca/Cre比の中央値（範囲）は，結
石ありは0.78（0.11-2.23），結石なしは0.25（0.09-0.57）
であり，有意差を認めた（p＝0.0235）．結石の診断前に
尿検査を実施していたのは，結石ありのうち1名のみで
あった．抗てんかん薬や活性型ビタミンD製剤など添付
文書の副作用に尿路結石の記載がある薬剤の服用人数
は，結石ありは6名（75%），結石なしは8名（21%）で
あり，有意差を認めた（p＝0.0061）． 血中Ca値，P値，
intact PTHについては有意差を認めなかった． 

考察・結論
　本研究では，人工呼吸器管理を1年以上継続している
14％の児に尿路結石が認められ，重症心身障害者に関
する既報と同程度のリスクが認められた．結石を生じた
児は，全員が寝たきりであり，多くの患者で尿路感染症
などの結石に関連する症状が見られた．また，結石の副
作用がある薬剤の服用および尿中Ca/Cre比の上昇が結
石の発生リスクを上げる可能性が示された．人工呼吸器
管理下の寝たきりの児において，服用薬の適切な評価，
定期的な尿検査の実施とモニタリングは，尿路結石およ
び尿路感染症や尿閉などの合併症の予防につながる可能
性がある．

長期人工呼吸器管理された小児患者における尿路結石に関する実態調査 

岩瀬　里佳 1），詫間　梨恵 1），中村　知夫 2），丹沢　彩乃 1），山尾　晶子 1），
青柳　　薫 1），村山　　彩 1），堀内　萌衣 1），栗原　陽介 1），赤羽　三貴 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総合診療部
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一 般 演 題

背景
　コルヒチンは IL-1β産生を制御することで，炎症を抑
制することが知られている．近年，既存治療に抵抗性の
腸炎患者の一部にコルヒチンが著効することが報告さ
れ，消化器病領域でもコルヒチンが使用されることが増
えているが，有効性，安全性，臨床的特徴等の詳細は明
らかではない．本研究では，当院消化器科でコルヒチン
を処方されていた小児患者の実態について検討する．

方法
　2013年4月から2023年4月に当院消化器科の受診歴
がありコルヒチンが処方されていた18歳未満の患者を
対象に，診断名，年齢，性別，体重，コルヒチン投与量，
投与期間，臨床的有効性，添付文書上の副作用の有無，
中止の有無，中止理由等を診療録より抽出し，後方視的
に検討した．転院などの理由でフォロー不能な症例は除
外した．臨床的有効性は主治医による三段階評価（著効，
部分的改善，無効）で分類し，副作用はCTCAEver5を
用いて評価した．

結果
　対象症例は42例（男児25例）で，診断名は潰瘍性大
腸炎（UC）11例，クローン病（CD）18例，家族性地
中海熱（FMF）6例，IgA血管炎4例，ベーチェット病（BD）
2例，A20ハプロ不全症1例であった．各項目の中央値

（範囲）は年齢8.8歳（1.2-17.9），体重23 kg（8.5-65），
コルヒチン投与量0.02 mg/kg/日（0.009-0.051），投与
期間7.3ヵ月（0.3-179.9）であった．臨床的有効症例は
UC1例（9％），CD4例（22％），FMF5例（83％），IgA
血管炎3例（75％），BD2例（100％），A20ハプロ不全
症1例（100％）であった．そのうち，コルヒチン単剤
で寛解に至った症例はFMF5例，IgA血管炎2例であっ
た．副作用は下痢（grade1-2）7例，悪心（grade1-2）4
例，AST/ALT上昇（grade1-3）4例，クレアチニン上昇

（grade2）1例で，死亡例はなかった．観察期間中の中
止症例は22例（52％）で，中止理由は無効9例（UC4例，
CD4例，IgA1例），副作用7例（下痢4例，悪心3例），
原病に対する手術5例，内服拒否1例であった．

考察
　消化器症状を有する小児患者の中にコルヒチンが奏効
する症例が存在し，治療戦略の1つとなりうることが期
待されたが，無効例も一定数存在した．副作用は下痢が
最も多かったが，コルヒチンの減量に伴い継続が可能な
症例もあった．症例数が少なく，コルヒチン奏功例，無
効例の詳細な傾向の評価は行えないが，UC，CDでコ
ルヒチンのみで寛解維持に至る症例はなかった．また，
副作用と原病の判別も困難な部分もあった．今後さらに
情報を集積し，コルヒチンが著効する消化器病患者の臨
床的特徴や病態の解明につながることを期待する．

消化器症状を有する小児患者におけるコルヒチン使用実態の検討

先﨑　希恵 1），笠原沙耶香 1），山口　みほ 1），大穂　祐介 1），澤田　京子 1），
山田真由美 1），風間　　彩 1），山口　紗季 1），丹沢　彩乃 1），栗原　陽介 1），

竹内　一朗 2），清水　泰岳 2），新井　勝大 2），赤羽　三貴 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消化器科
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一 般 演 題

背景・目的
　咳嗽は日常診療で遭遇する最も頻度の高い症状の1つ
である．日本小児呼吸器学会「小児の咳嗽診療ガイドラ
イン2020」（以下ガイドライン）では中枢性鎮咳薬の使
用はあくまで対症療法であり，安易な投与は行わず，原
因対策が重要であるとの記載がある．湿性咳嗽の場合は，
喀痰を喀出するために咳嗽が生じており対症療法の基本
は去痰調整薬である．古くから日常診療においては急性
咳嗽を主症状とする小児の上気道炎患者に中枢性非麻薬
性鎮咳薬であるチペピジンヒベンズ酸塩の処方が行われ
てきた．そこで京都きづ川病院・きづ川クリニック（以
下当院）においてチペピジンヒベンズ酸塩の処方の実態
について調査した．

方法
　2014年度から2022年度に当院小児科において急性上
気道炎あるいは気道感染を示唆する診断が下され，カル
ボシステイン，アンブロキソールに加えてチペピジンヒ
ベンズ酸塩酸塩が処方された小児を電子カルテより後方
視的に調査した．

結果
　アンブロキソール，カルボシステインあるいはどち
らか一方に加えてチペピジンヒベンズ酸塩が処方され

た患者中で，チペピジンヒベンズ酸塩が処方されてい
た割合は，2014年度72.7％（3231/4442件），2015年度 
58.0%（2679/4617 件），2016 年度 45.9%（2326/5063
件），2017年度33.8％（1703/5038件），2018年度31.0％

（1505/4852件），2019年度30.1％（1273/4229件），2020年
度19.8％（369/1861件），2021年度2.7％（86/3218件），
2022年度1.4％（55/3801件）であった．2022年度では
チペピジンヒベンズ酸塩単独の使用が1件，カルボシス
テイン，アンブロキソール製剤いずれかが併用されてい
たものが54件であった．診断名は上気道炎48件，気管
支炎4件，その他3件であった．

考察
　今回の調査で急性上気道炎あるいは気道感染が疑われ
た患者の中で，チペピジンヒベンズ酸塩が処方された割
合は，2014年度から2022年度では72.7％から1.4％に
減少していた．ガイドラインに則って鎮咳薬の使用が抑
制されている傾向が明らかになった．新型コロナウイル
ス感染症の流行以降チペピジンヒベンズ酸塩製剤の原薬
の生産・供給体制が縮小されて限定出荷がされているが，
診療に大きな影響はないと考えられた．咳嗽は保護者を
不安にさせるため，希望されれば医師が鎮咳薬を処方し
ている可能性はあると考えられるが，概ねガイドライン
に沿った処方がなされていると考えられた．

当院におけるチペピジンヒベンズ酸塩の使用実態調査

久保美由紀 1），森本　和雄 1），米田真紀子 2），青谷　裕文 3），中川　雅生 2）

1）医療法人啓信会京都きづ川病院医療技術部薬剤部門
2）医療法人啓信会京都きづ川病院小児科
3）医療法人啓信会きづ川クリニック小児科
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一 般 演 題

背景
　子宮頸がんに罹患する女性は毎年約1.1万人，死亡は
約2.9千人に上り，新たに診断される患者は40歳代を
ピークに20歳代以上の全年齢層にまたがっている．こ
の子宮頸がんの予防を主たる目的としたヒトパピローマ
ウイルス（HPV）ワクチンは，わが国では2009年に最
初の製品が承認された．2010年11月より小学校6年生
から高校1年生の女子を対象として子宮頸がん等ワクチ
ン接種緊急促進事業により接種率が急増，2013年4月
からは定期接種に組み入れられた．しかし，接種後に
さまざまな反応が生じたとして2013年6月に積極的接
種勧奨の差し控えの措置がとられたことにより，事実
上，接種が休止したに近い状態が約9年間続いた．2022
年4月より接種勧奨が再開され，結果的に接種の機会を
逃していた世代に対するキャッチアップ接種のために，
2024年度末までの救済措置期間も設けられた．2023年
4月からは，定期接種として9価ワクチンが使用できる
ようになった．しかし，接種率の回復，大幅な増加には
至っていない．

目的
　HPVワクチンの，とくにキャッチアップ接種の推進
に取り組み，将来の子宮頸がんの発症を抑制することに
よって，働き手であり母親でもある女性の健康を守る．

方法
　①株式会社キャタラーにおいて，救済措置対象に該
当する女性社員に対して社内メールで，子宮頸がんと
HPVワクチンに関する情報提供を行ったうえで，1）母
子手帳の確認，2）HPVワクチンの接種歴の確認，3）
接種歴がない場合に接種の希望の有無の確認，を求める．
希望者に対して産業医である演者が出張集団接種を行
う．②演者が園医として契約している7ヶ所のこども園
/保育園 /幼稚園において，①と同様に呼び掛けを行う．
希望者には，園児の健診の機会を利用しながら出張接種
を行う．③上記①②を起点として，社員やスタッフの家
族にも，HPVワクチン接種の重要性を波及させる機会
とする．

結果
　①株式会社キャタラーでは，2023年4月1日現在，社
員1041名，女性190名，救済措置対象者28名，接種完
了8名，接種希望なし12名，接種希望ありが8名（29%）．
4月に第1回目の出張接種を行い，6月に第2回目を予定
している．②7ヶ所の園において希望者を募り，春の健
診の機会を利用して4名に出張接種を行った．

結論
　10年にも及ぶHPVワクチン接種の空白の時間を埋め
るためには，異次元の対策が必要である．

HPVワクチン接種，10年の空白を埋めるために

田中　敏博

静岡厚生病院小児科
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背景・目的
　2016年4月，薬剤耐性対策アクションプラン（AMR）
が制定され，学童期以降の小児においても治療指針が示
されている．小児における抗菌薬使用は診療科，地域で
ばらつきが多いことが報告されているものの，AMR導
入前後における，とくに感冒に対する新生児から学童期
までの抗菌薬の使用動向に関する情報は十分でない．本
研究では，医療ビッグデータを用いて感冒に対する経口
抗菌薬の使用のトレンドを分析したので報告する．

方法
　対象患者は，株式会社JMDCより入手した12歳未
満の患者のうち，2011年度以降に感冒の診断を受けた
211,706名とした．これらの患者に関し，感冒と同じ月
の抗菌薬処方に関し，年齢，性別，季節で調整した1,000
名あたりのadjusted Prevalence Rate（aPR）をAMR導
入前5年間と，導入後1年間で経時的に算出した．また
2011年度を基準としてaPR Ratio（aPRR）を経時的に
算出した．加えて，年齢（0-1歳 /2-4歳 /5-11歳），抗菌
薬（セファロスポリン：Cep，マクロライド： Mac，フ
ルオロキノロン：Fq，ペニシリン：Pen）ごとに層別化し，
aPRRを算出した．

結果
　対象患者において，感冒の診断と同月内に抗菌薬が処
方されていたのは，48.6％（n＝102,891）であった．抗
菌薬のaPRは，AMR導入直前の494（485-503）/1,000
人年と比べて導入1年後には491（483-500）/1,000人年
とほぼ横ばいであった．抗菌薬ごとのaPRRは，2011年
度と比べてAMR導入後はCepで0.95 （0.92-0.98），Mac
で0.80 （0.76-0.85）と減少していたものの，Fqで2.40 

（2.29-2.51），Penで1.11（1.06-1.16）と上昇していた．
年齢ごとに層別化したところ，0-1歳でaPRRは1.11

（1.08-1.15）と上昇を認め，2-4歳，5-11歳ではそれぞ
れ0.92 （0.88-0.97），0.83 （0.77-0.89）と減少していた．

考察
　本研究では感冒を呈した小児における抗菌薬の使用実
態を背景因子で調整してトレンドを評価した．その結果，
全体としては変化がなかったものの，層別化によりFq
およびPenの使用量が増加していること，0-1歳で増加
していることが明らかになった．本研究は，小児におけ
る今後の抗菌薬の適正使用に利用可能と考えられた．

医療ビッグデータを用いた小児における薬剤耐性対策アクションプラン前後の
抗菌薬の使用動向に関するトレンド分析

百　　賢二 1, 2），大城真理奈 2, 3），平出　美紀 2, 3），小林　麻美 2, 3），詫間　章俊 2, 4），佐々木忠徳 5）

1）昭和大学統括薬剤部，2）昭和大学薬学部病院薬剤学講座，3）昭和大学病院，
4）昭和大学横浜市北部病院，5）昭和大学薬学部臨床薬学講座医薬品適正使用学部門
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背景
　小児では医薬品の味や匂い，ざらつきなどによって，
服薬コンプライアンスが低下する．健康成人を対象とし
た官能試験の報告はあるが，小児と一致しない可能性が
ある．

目的
　医学部3年次の学生に対し小児科で汎用される医薬品
の味の許容性を評価した．

方法
　文書同意が得られた36名を対象に，4種類の医薬品（ザ
イザルⓇシロップ，ムコダインⓇシロップ，キプレスⓇ 

細粒，クラリスⓇドライシロップ）について官能試験を
行った．それぞれの医薬品を口に含んだ後，甘味・塩味・
酸味・苦みおよび匂いについて5段階で，小児が許容で
きるか4段階で評価した．水剤はそのまま，散剤は水，
オレンジジュース（OJ），服薬補助ゼリー（AJ）ととも
に口の中に含むよう指示した．

結果
　水剤はいずれも甘みと匂いが強いものの，「許容で
きる」と評価された（ザイザル77.8％，ムコダイン
30.6％）．キプレス細粒は甘味・塩味・苦み・匂いの
すべての項目が「ほとんどない」，「わずかにある」と

16.7％，55.5%の学生が回答し，水で服用した際には「許
容できる」と72.2％の学生が回答した．一方，クラリス
DSは，甘味・苦み・匂いのすべての項目で「非常に強い」
または「強い」と16.7％の学生が回答し，水で服用した
際に「許容できる」と回答したのは2.8％の学生であった．
また，キプレス細粒とクラリスDSはOJと服用した際，

「許容できる」と評価した学生が増加した（キプレス細粒：
80.5％，クラリスDS：52.8％）のに対し，AJを使用し
た際には「許容できる」の評価の割合が低下した（キプ
レス細粒：52.8％，クラリスDS：0％）．

考察
　本研究は若年成人を対象に評価を行った．水剤は甘味
と匂いが強くても，小児に受け入れられるのに対し，散
剤は甘味や匂いがほとんど感じられない医薬品が好まれ
る傾向があることが示唆された．マクロライド系抗菌薬
であるクラリスロマイシンは酸性飲料で強い苦味を感
じ，匂いや後味も悪くなることが知られているが，種類
によっては風味が改善する可能性がある．また，服薬補
助ゼリーの特有の味や匂いによって，服用性が変化する
ことが明らかになった．
　小児医薬品の服用性を高めるためには，患者の意見を
取り入れることが重要であるが，医薬品の剤形や味に加
え服薬に用いる媒体についても患者らの意見を取り入れ
ながら開発を行うことが重要である．

医学部3年生による小児用医薬品の味・においに関する許容性評価

肥田　典子 1），三邉　武彦 2），滝　　伊織 1），安藤　睦実 1），山崎　太義 1），神谷　太郎 3）

1）昭和大学薬学部臨床薬学講座臨床研究開発学部門
2）昭和大学医学部薬理学講座臨床薬理学部門
3）昭和大学医学部小児科学講座小児内科学部門

－167－

第50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
　テグレトール細粒50％が2021年2月に発生した福島
県沖を震源とする地震により供給が困難な状況となっ
た．後発医薬品であるカルバマゼピン細粒50％にも影響
がおよび，現在も供給不安定な状態が続いている．栄養
カテーテル10Fr使用の10代男児にカルバマゼピン細粒
50％が処方されたが，細粒の供給が困難であったため，
錠剤粉砕に変更になった．カルバマゼピン錠100 mg「ア
メル」の粉砕調剤を行ったが，栄養カテーテルの注入時
に薬剤が水に浮いてしまい，注入しづらいと家族から連
絡があった．錠剤粉砕ではなく簡易懸濁法で溶解するこ
とに変更し，栄養カテーテル通過が容易になった．

目的
　カルバマゼピン細粒50％を錠剤粉砕に変更すること
で起こった問題点を抽出し，簡易懸濁法で栄養カテーテ
ルに注入できた経緯を報告する．

方法
　①カルバマゼピン錠100 mg「アメル」を粉砕したも
のを溶解する．②簡易懸濁法によりカルバマゼピン錠
100 mg「アメル」を溶解する．③それぞれ溶解させた
ものを注入器にて吸い取り，栄養カテーテルで注入する．
④注入器，栄養カテーテルに残薬があるか確認する．⑤
薬剤が残った原因を検討する．

結果
　カルバマゼピン錠100 mg「アメル」を粉砕したものは，
薬剤が浮いてしまい溶解せず，注入器で吸い上げること
が困難であった．また注入器，栄養カテーテル接続部，
側面に多くの薬剤が残ってしまった．カルバマゼピン錠 
100 mg「アメル」は『錠剤・カプセル剤粉砕ハンドブッ
ク第8版』では粉砕可となっていたため，問題なしと判
断してしまったが，原薬の水に対する溶解性は極めて溶
けにくいとされている．簡易懸濁法を用いて溶解した薬
剤は注入器，栄養カテーテルに残ることは少なく，薬剤
を注入することができた．『内服薬経管投与ハンドブッ
ク第4版』では水（約55℃）5分で完全崩壊し注入器に
吸い取り可能となっている．

考察
　薬の供給不安定により，現場では剤形変更を求められ
る場面も多い．また，小児に処方される薬で，家族が簡
易懸濁法より錠剤粉砕を希望することが多い傾向があ
る．1薬局が調べて得られる情報だけでは限界があり，
安全性，有効性が不明確のまま調剤，服薬指導を行わな
くてはいけないこともある．多くの病院，薬局との情報
を共有することで，薬剤が安全に使用されることが重要
と考える．

カルバマゼピンの粉砕依頼からわかった小児の錠剤投与における問題点

信安　恵見 1），雨宮　　馨 2），宮田　章子 2），庄籠　綾子 1），
浅田　美子 3），森　　貴幸 3），野中　明人 3）

1）株式会社大和調剤センターぞうしき薬局
2）医療法人社団さいわいこどもクリニック
3）株式会社大和調剤センター
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　当院は国立病院機構近畿ブロックに所属している．所
属している施設間でさまざまな取り組みを行っている
が，その一貫として，医薬品情報委員会では，授乳婦へ
の服薬指導時に必要な資料を本会ホームページ上に掲載
し，活動報告などで各施設にアナウンスしてきた．しか
し，1～3年目薬剤師（以下若手薬剤師）中心に授乳婦
への服薬指導に不安があるという意見もあり，今回，ア
ンケートを用いて実態調査を行い，情報提供のあり方に
ついて検討したので報告する．
　アンケートは，各施設の授乳と薬の相談件数・新人薬
剤師への教育体制並びに若手薬剤師には，ホームページ
資料の周知度，授乳婦への服薬指導時に注意すべき点の
理解度や不安な点などを調査した．
　その結果，授乳婦への服薬指導件数が増えつつあるこ
と，若手薬剤師の教育が十分でないとする施設が多いこ
とがわかった．またHP資料が殆ど周知されていないこ

と，添付文書のみでは授乳中の薬剤の情報提供が難しい
ことを知っているのは18/54名（33％）・授乳婦への服
薬指導に不安があるのは37/54名（67％）であることが
わかった．不安の原因としては75％が経験がないため
と回答し，17％が指導されていないためと回答した．
　これまでの資料は，服薬中の授乳の可否が中心であっ
た．これは教育する側も経験が少ない状況では不十分で
あり，授乳と薬の基本的な考え方や実際の服薬指導例と
いった情報も必要であると考えられた．そのため，これ
らの情報を加えたオンライン講義を行うこととした．講
義後には，授乳婦への服薬指導の流れがわかり，不安が
少し解消したという意見も得られた．今後の課題として
は取り組みの継続性が挙げられる．これは若手薬剤師向
けに全施設共通の教育資料として使用されるように情報
を加工し，各施設で継続的な使用を促進することで達成
できればと考える．

若手薬剤師に対する授乳婦への服薬指導を支援する情報提供のあり方

喜田　孝史 1），藤井　大和 2），小原　直紘 3），渡辺　雄太 4），物部加容子 5），
桶本　　幸 6），河合　　実 2），本田　富得 7）

1）南和歌山医療センター，2）大阪刀根山医療センター，3）京都医療センター，
4）和歌山病院，5）宇多野病院，6）南京都病院，7）神戸医療センター
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目的
　本邦において，リスジプラムドライシロップは，初め
ての経口投与の「脊髄性筋委縮症（SMA）」治療剤とし
て，2021年8月に販売された．当院では2022年1月よ
り処方開始となるが，入院患児に対する薬剤の運用で，
いくつかの問題が生じた．薬剤部で調製が必要な薬剤で
あること．調製時の暴露により胚胎児毒性などのリスク
があること．調製後の薬剤は，小分け不可で1瓶単位で
の払い出しであるため，体重により投薬日数が変わるこ
と（20 kg以上では5 mg/day）．これらの問題点や患児
の長期入院が見込まれることに対して，計画的に対応が
できる新たな運用方法が必要になった．運用を開始して
1年以上が経過し，現在は問題なく運用できているため
その経緯を報告する．

方法
　リスジプラムドライシロップの発注，処方依頼，調製，
払い出し，空瓶の返納という5つのカテゴリーに分類し，
関連のある部署（製薬会社，卸，医師，看護師，薬剤師）
と連携しながら運用方法案を作成した．処方忘れや調剤
過誤を防ぐ目的で，処方日は平日の曜日が指定できるよ
うに検討した．

結果
　処方日は，基本的には2週間ごとの曜日指定とし，医
師・薬剤師・看護師の3職種間で処方スケジュールを共
有した．2週間ごとの処方で，残薬が増えたところで処
方を1回とばす運用とした．薬剤部では患児の体重をも
とに，残薬を計算して1回分とばすタイミングを判断し
た．病棟では実際の残薬を確認して1回分とばすタイミ
ングを判断した．実際に運用しながら問題点を修正して
いくという作業を繰り返した．多職種で運用方法や処方
日を共有することにより，計画的な運用ができた．薬剤
部内でも，同じ曜日の決まった時間に調剤を行うことで，
担当者が明確となり，調製が大きな負担となることはな
かった．

考察
　運用方法を多職種で検討し，服薬状況を共有すること
で，処方忘れや残薬の確認不足を防ぐことができ，安全
に運用することができた．リスジプリムドライシロップ
は長期にわたり服用し続ける必要がある薬剤であるた
め，患児が外来に移行する場合や処方量が大きく変わる
場合には，改めて運用方法を考えていく必要がある．処
方に関連するトラブルがないように，今後も多職種間で
確認や課題を共有していきたい．

当院の小児におけるリスジプラムドライシロップの運用方法の確立

中山　幹子，青野左知子，松浦　優里，宮武　未来，山本　　宏

四国こどもとおとなの医療センター
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目的
　妊婦は，薬物が胎児へ及ぼす影響に不安を抱くケース
が多い．また妊娠中の薬物使用については患者のみなら
ず医療従事者にとっても不安が大きく，ましてや禁忌薬
となるとなおさら慎重な確認が必要である．処方チェッ
クシステムを利用することで大量の医薬品情報を網羅
し，薬剤師の知識や経験に関わらず，同じ結果かつ速さ
でチェックが可能となる．本研究では，全薬剤師が画一
的に情報を得るための取り組みとして，妊娠時禁忌薬に
ついて電子カルテ検索機能を活用したチェックシステム
を開発したので報告する．

方法
　本システムは，電子カルテ付属の検索システム

（DWH）とExcelマクロを組み合わせたシステムとし
て構築した．DWHにより患者情報，処方薬情報を抽出
し，Excelに添付文書で妊婦禁忌に該当する処方薬と患
者の妊娠週数を一覧で表示する設定とした．妊娠中の一
部期間のみ禁忌となる薬剤については，チェック対象と
なる妊娠週数をExcel内に登録しておくことで禁忌か否
か判断できるように設定した．操作はExcelでのボタン
クリック1つで印刷まで実施するようプログラム設定を
行った．

結果
　印刷までの操作に要する時間は1分以内であった．
DWHによる情報取得とExcelによる情報処理によって，
外来および入院中の患者を対象とするチェックリストの
作成が可能となった．病棟業務において本システムを活
用することで，胎児へ悪影響を及ぼす可能性のある妊娠
時禁忌薬の投与を未然回避できた事例を経験し，母体お
よび胎児の安全管理に寄与することができた．

考察
　本システムの開発は，妊娠時禁忌となる薬剤のチェッ
クを簡便に実施できるため，安全性向上に有用であると
示唆される．またExcelがベースであるため，設定条件
の柔軟な変更が可能であり，小児禁忌薬といったその他
禁忌薬への対応も今後期待できる．2017年より妊婦・
授乳婦を対象とした薬の適正使用推進事業が開始されて
いる．本取り組みとともにシステムを柔軟に対応してい
くことで，母児に対してより安全かつ適切な医療を提供
することができると考える．

妊婦における禁忌薬処方チェックシステムの構築および周産期病棟への導入

岩澤　春奈 1），井上　達也 1），篠原　尚樹 1），山口佳津騎 2），
元木　貴大 1），田中　裕章 1），小坂　信二 1）

1）香川大学医学部附属病院薬剤部
2）香川大学医学部附属病院医療安全管理部
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一 般 演 題

背景
　成長ホルモン治療のアドヒアランス向上の1つの手段
として，patient choiceがある．これにより，治療を家
族全体の問題として捉えることができ，家族が参加して
注射していくことで，怠薬率が改善しアドヒアランス
向上につながると思われる．当院ではpatient choiceを
2016年11月から行っている．

目的
　patient choiceを導入してから約6年が経過しており，
この間，54名が負荷試験で入院し，18名が実際に成長
ホルモン開始となった．現在は初回導入時のみ外来にて
薬剤師が手技説明を行っているだけで，その後の継続的
なフォローはできていない．今回，成長ホルモン治療を
継続中の患児と家族に対しアンケート調査を行うこと
で，patient choiceが服薬アドヒアランスにどのように
影響しているか，そして薬剤師の今後の患者フォローに
おける関わり方について検討してみることにした．

方法
　2016年11月以降から成長ホルモン治療開始となった
患児18名のうち，現在も治療を継続している患児16名
を対象に調査を行った．設問の内容としては，①性別，
②負荷試験入院時につきそった家族，③薬剤師からのデ
バイス説明に対しての患児・家族の理解度，④デバイス
の最終決定者，⑤治療中について問題が起きた場合だれ
に相談したか，⑥患児の治療に対する姿勢，⑦注射を行

う人は導入時と現在ではだれか，⑧初回治療導入後の定
期的な薬剤師によるフォローは必要か，である．

結果
　アンケートの結果としては以下のようになった．①男
児10名，女児6名，②父親2名，母親11名，両親2名，
本人のみ1名，③わかりやすい8名，ふつう7名，わか
りにくい0名，忘れた1名，④父親1名，母親10名，両
親4名，回答なし1名，⑤病院6名，薬局0名，メーカー
0名，回答なし10名，⑥積極的8名，ふつう6名，消極
的1名，回答なし1名，⑦導入時：父親0名，母親4名，
本人2名，両親6名，回答なし4名，現在：父親1名，
母親1名，本人2名，両親8名，回答なし4名，⑧そう
思う5名，どちらでもよい4名，そう思わない（いまの
ままでよい）6名，回答なし1名

考察
　患児の治療に対する姿勢をみても積極的という回答が
多く，これが良好なアドヒアランスに寄与していると考
えられた．また，小児におけるpatient choiceにおいて
母親がキーパーソンとなることが多い．今後は継続的な
薬剤師のフォローにより治療を家族全体の問題として捉
えてもらい，アドヒアランス向上に繋げていきたい．

参考文献：横谷　進『成長ホルモン分泌刺激試験マニュ
アル 2018年 改訂版』

当院における成長ホルモン製剤のpatient choice

渡邉　千明 1），村井　弘道 2），土井智香子 1），斎藤　　裕 1），
松浦　祥子 1），川口伊津子 2），五十嵐佐知子 2）

1）白河厚生総合病院薬剤科
2）白河厚生総合病院小児科
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一 般 演 題

背景・目的
　スルファメトキサゾール・トリメトプリム配合剤で
あるバクタⓇ配合錠（Combination Tablet：CT）は小児
が服用するには若干大きく，また，バクタⓇ配合顆粒

（Combination Granules：CG）はざらつき等の点から，
服用に抵抗を示す問題がみられた．2021年12月にバク
タミニ®配合錠（mini-Combination Tablet：m-CT）が
服薬アドヒアランスの向上を目的とした小型化製剤と
して発売され，当院では2022年5月に採用した．今回，
小児患者に対するアンケートにより，m-CTが服薬アド
ヒアランス向上への選択肢になり得るかについて検討し
た．

方法
　2022年5月～2023年5月の期間にm-CTの内服歴が
ある5～16歳の小児がんならびに血液疾患の患児と保
護者に，CT，CG，m-CTの服用に関するアンケート調
査を行った．患児へは各剤形の服用のしやすさや服用し
にくい因子，保護者へは服用するための工夫等を調査し
た．

結果
　対象患児と保護者は各12名であり，うち9名がm-CT
に変更後服用が継続され，年齢（中央値［四分位数］8

［5.5, 10］）であった．残り1名はm-CTからCGに変更，
2名は短期間CTとm-CTを併用していた．m-CTを継続

していた患児9名中4名が飲みやすくなった，4名が少
し飲みやすくなったと回答した．変更前の服用しにくい
因子として，CTでは大きさや味，CGでは味や嵩高い
こと，口の中に残ることが挙げられた．また，保護者へ
の調査では，9名中6名が飲ませる負担が減ったと回答
し，9名中7名が服用にかかる時間が大幅に減少したと
回答した．全ての保護者に飲ませ方について調査を行っ
たところ，CTを服用させたことがある12名中7名，う
ち5名が服用時に粉砕や飲み物に混ぜる等の工夫が必要
であり，また，CGを服用させたことがある12名中7名
全員に工夫が必要であった．一方，m-CTを服用させる
時に工夫が必要であったのは12名中4名と減少した．

考察
　CT，CGの服用に抵抗を示す患児にとって，m-CTへ
の変更は服薬アドヒアランスの向上と保護者の負担軽
減につながることが示唆された．また，今回の報告内
容とは別に，剤形変更せずCTを内服中の患児9名（年
齢中央値13歳），CGを内服中の患児6名（年齢中央値5
歳）にも補足的に同様のアンケートを実施したところ，
m-CTへ変更した患児と比較して服用への抵抗感は少な
い傾向であった．理由として，服用への慣れや年齢が関
与していると考えられた．しかし，年齢や苦手意識に
応じて剤形を考えるうえでm-CTの選択肢が増えたこと
は，長期の服用継続，アドヒアランスの維持に寄与し得
る可能性がある．

小児患者におけるバクタミニⓇ配合錠の服用調査

飯間　莉紗 1），森谷　康志 1），青山　周平 1），濱端　隆行 2），納富誠司郎 2），高栁　和伸 1）

1）公益財団法人大原記念倉敷中央医療機構倉敷中央病院薬剤部
2）公益財団法人大原記念倉敷中央医療機構倉敷中央病院小児科
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一 般 演 題

目的
　当センターは県内で唯一の総合周産期母子医療セン
ターで，他施設からも患児を受け入れている．当院の
新生児集中治療病棟（NICU，GCU）は，NICU15床，
GCU18床からなり，早産児，低出生体重児，出生後
早期に治療が必要な患児の診療を行っている．副作用
チェック，処方もれチェック，退院時指導などにおいて
以前から薬剤師の関与が求められていた．2021年9月
より病棟薬剤管理指導を開始した．今回，そのうちの退
院時指導の現状を把握するため指導対象者である保護者
からの質問について集計したので報告する．

対象
　2022年4月1日～2023年3月31日の1年間にGCU病
棟で退院時薬剤管理服薬指導を行った患者129名．

指導内容
　薬の説明，用法・用量の確認，お薬手帳交付，薬情・
手帳ラベルの交付，院外処方についての説明．保護者か
らの質問など．

結果
　129人の対象者より延べ146件質問等を受けた．質問
は薬の飲ませ方について40件，退院後の院外薬局につ
いての相談9件，薬の保管方法5件，飲み忘れ時の対応
5件合計59件（40.4%）だった．質問なしは11人（7.5％）
だった．質問ではないが，病棟で飲ませてみたので大丈
夫41件，説明を聞いたので大丈夫11件，その他お礼や
感想など24件合計76件（52.1％）だった．

考察
　服薬指導時に検査データ確認などの副作用チェック，
処方もれチェックを行うことにより薬剤の適正使用や医
療安全に貢献できた．薬の飲ませ方，薬局相談，保管，
飲み忘れ時の対応の質問が多い現状を考えると今後は服
薬を開始する早い段階での指導を積極的に取り組むこと
が必要と感じた．また質問なしと答えた方に対しても，
その理解度を確認するために，今回受けた質問内容を生
かしたチェックシートなどを作り，多職種間で共有でき
るようにしていきたい．

当院GCU病棟における病棟薬剤管理指導の現状と今後

原田喜三恵 1），南雲美奈代 1），髙木　身和 1），新井　咲紀 1），髙山　広志 1），
髙橋　大輔 1），佐藤真理子 1），藤波　洋征 1），高橋　和子 2）

1）群馬県立小児医療センター薬剤部
2）群馬県立心臓血管センター薬剤部
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背景
　欧州ではミニタブレット（MT）と称される直径2～
4 mmの錠剤が小児製剤として開発されており，本邦に
おいても乳幼児や小児に受容されることが報告されてい
る．しかし，小児に適応を有するMTは国内で流通して
おらず，研究段階であるためその服用方法はいまだ確立
されていない．医療従事者が服用方法を指導できるよう
準備しておくことは，MTの普及ならびに服用アドヒア
ランスの向上につながると考えられる．そこでMTの最
良の服用方法を提案することを目的とし，現在の乳幼児
の服薬状況ならびにMTに関する意識調査を行った．

方法
　昭和大学病院に入院中または通院中の6ヵ月以上2歳
未満の乳幼児をもつ保護者を対象とし，飲ませやすかっ
た剤形，今後飲ませたい剤形およびMTの服用法につい
てアンケート調査を行った．本研究は昭和大学における
人を対象とする研究等に関する倫理委員会の承認を得て
実施した（承認番号21-161-B）．

結果
　63名（1歳未満17名，1歳以上46名）の保護者にア
ンケートを実施し，そのうち服薬経験のある児は95％
だった．飲ませやすかった剤形はシロップ剤59％，粉

薬40％，ゼリー剤1％で，その理由として「子どもが飲
み込むのに時間がかからない」「子どもが味を嫌がらな
い」が多かった．今後飲ませたい剤形では服用経験のあ
る剤形を選択した保護者が多かった．MTを「是非使用
してみたい」「子どもが大きくなったら使用してみたい」
という回答は95％で，希望する服用方法として2-3粒ま
とめて47%，1粒ずつ33%，1回で全て15％，2回に分
ける5％であった．一方，「もう少し成長したら使用し
てみたい」「今のままでいい」と回答した保護者の多くは，

「錠剤をうまく飲み込めるか心配」と回答した．

総括
　多くの保護者は使用経験のある剤形に満足している一
方，MTの使用にも前向きであった．理由としては持ち
運びの利便性，与薬準備の軽減が可能なことに加え，薬
の味を感じにくくなり，子どもの受け入れがよいのでは
ないかという期待によるものだった．MTの服用方法は，
錠数にかかわらず数錠に分けて飲ませたいという回答が
多かった．これはMTの使用に積極的でない保護者が感
じていた，誤嚥のリスクと同様の感覚に起因していると
考えられる．本研究は少数例の調査であり，乳幼児が安
全に飲み込むことができるMTの服用方法について今後
詳細な検討が必要である．

ミニタブレットの服用性向上に向けた乳幼児の服薬に関する実態調査

三井　奈緒 1, 2），内田　朱音 3），三邉　武彦 4），山崎　太義 5），
滝　　伊織 5），原田　　努 6），肥田　典子 5）

1）昭和大学薬学部病院薬剤学講座，2）昭和大学藤が丘リハビリテーション病院，3）昭和大学病院，
4）昭和大学医学部薬理学講座臨床薬理学部門，5）昭和大学薬学部臨床薬学講座臨床研究開発学部門，
6）昭和大学薬学部基礎医療薬学講座薬剤学部門
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一 般 演 題

目的
　当院の小児病棟は，31床（GCU6床含む），NICUは，
9床（2020年3月）からなり，地域周産期母子医療セン
ターとして，小児・新生児のための医療を提供している．
2016年に病棟薬剤業務実施加算2が算定可能となり，
2017年4月より薬剤師の半日常駐を開始した．2018年
に病棟業務の標準化を行い，薬剤師の増員により1日常
駐開始，2022年度に病棟薬剤業務実施加算1の対象に
小児病棟が含まれ，NICUに1日，小児病棟に半日常駐
が開始となった．前回2019年度までの病棟薬剤業務に
ついて報告した．今回，2020年度から2022年度につい
て，当院で行っている小児病棟・NICU・GCUにおける
病棟薬剤業務について業務内容を把握・分析したので報
告する．

方法
　2020年4月～2022年3月までの薬剤管理指導件数，
VCM投与患者のTDM件数，混注業務件数について集
計した．新規業務として退院時カンファレンスへの参加
や施設間情報連絡書（トレーシングレポート）を用いて
退院時薬剤情報連携を行った．

結果
　小児病棟・NICU・GCU指導件数は，2020年度（2020
年4月～2021年3月）は，薬剤管理指導月平均81件・
退院指導月平均21件・退院時薬剤情報連携月平均1件

（病棟配置1日）．2021年度（2021年4月～2022年3月）
は，薬剤管理指導月平均80件・退院指導月平均18件・
退院時薬剤情報連携月平均1件（病棟配置1日）．2022
年度（2022年4月～2023年3月）は薬剤管理指導月平
均117件・退院指導月平均40件・退院時薬剤情報連携
月平均3件（病棟配置1日＋半日）．TPNの混注件数は
年間で平均件数2件 /日であった．VCM投与患者にお
けるTDMは薬剤師が常駐開始した2017年度は対象患
者の57%であったが，血中濃度測定の提案を開始した
2019年度以降は，対象患者の90%以上へ増加した．

考察
　担当薬剤師が常駐することにより，薬剤管理指導，
VCMのTDM，問い合わせ対応，疑義照会，処方監査
等を行い，薬剤の適正使用，医療安全の向上に貢献でき
た．病棟への常駐時間の増加により新規業務を行うこと
が可能となった．また，薬剤管理指導件数等の増加へ影
響した．VCMのTDMを提案することによりTDM件数
は増加し，重篤な副作用の発現防止に寄与できたと考え
る．今後も継続して専門性を高め，医療の質の向上に貢
献していきたい．

小児病棟・NICU・GCUにおける病棟薬剤業務

門居　久嗣 1），山田　真吾 1），中島　　萌 1），武内　沙知 1），
髙見　麻友 1），山口　瑞彦 1），大坂　雅史 2）

1）近江八幡市立総合医療センター薬剤部
2）近江八幡市立総合医療センター診療部
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一 般 演 題

背景・目的
　当院は地域医療を中心とする病院で，入院中の薬学的
管理について施設間情報連絡書（以下，トレーシングレ
ポート）を用いて保険薬局へ情報提供を行っている．小
児領域では，小児特有の服用方法や手技の説明があり，
退院時に保険薬局へ情報提供を行うことは重要である．
令和4年度の診療報酬改定において，小児慢性特定疾病
医療支援の対象である患者または医療的ケア児である患
者の退院時に算定可能な「退院時薬剤情報管理指導連携
加算」が新設された．今回，退院時に当院小児科で作成
したトレーシングレポートについて調査し，実用性につ
いて検討した．

方法
　令和4年4月から令和5年5月を対象に，退院時薬剤
情報管理指導連携加算の有無，情報提供内容，薬剤管理
指導と作成に要した時間について調査した．トレーシン
グレポートの書式は滋賀県病院薬剤師会が配布してい
るフォーマットを使用した．また保険薬局，他病院に
Google Formsを用いてアンケートを行いトレーシング
レポートの実用性を評価した．

結果
　対象期間に作成したトレーシングレポートは68件で
あり，退院時薬剤情報管理指導連携加算を算定したの
は 37件で，全体の約54.4%であった．情報提供内容は，
新規開始薬剤に関する情報，患者に応じた調剤方法，服
用の工夫，その他患者の希望など多岐に渡っていた．薬
剤管理指導とトレーシングレポート作成には平均19分
を要した．保険薬局へアンケートを行った結果，新規開
始薬以外の薬剤を服用している理由，疾患についての詳
細等，多くの情報を求めていることがわかった．

考察
　小児領域では患者個々に応じた調剤を行うことが多い
ため，新規開始薬剤や入院中変更のあった薬剤について
情報提供を行うことは，保険薬局の負担や，患者の不安
軽減に繋がると思われた．また退院時薬剤情報管理指導
連携加算を算定するにあたり，病院側の業務負担増大に
はなるが保険薬局からのニーズが高いためトレーシング
レポートは実用性があると考えられた．保険薬局へのア
ンケート結果より，疾患についての詳細な情報伝達が求
められたため，保険薬局と症例検討会を行うことでより
良い地域医療を提供できると推察される．今後もトレー
シングレポートを用いて情報交換を行い，小児領域での
薬薬連携の重要性が評価されるように貢献していきたい．

小児領域における施設間情報連絡書の実用性について

山田　真吾，門居　久嗣，中島　　萌，武内　沙知，髙見　麻友，山口　瑞彦

近江八幡市立総合医療センター薬剤部
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背景・目的
　近年，医療技術の進歩により在宅移行患者が増加し，
病院と調剤薬局との情報連携の重要性が認識されるとと
もに，薬剤管理サマリー（以下，サマリー）による情報
提供が積極的に行われている．令和4年には医療的ケア
児を対象とした退院時薬剤情報管理指導連携加算が新設
され，今後は小児病院においてもサマリーの活用が進め
られていくことが予想される．当院では退院患者への薬
学管理の強化を令和5年度の目標のひとつとしており，
院外への情報提供の強化・充実を図るため，現在のサマ
リーの運用実態を調査した．

方法
　令和4年4月1日から令和5年3月31日の期間を対象
に，当院から院外医療機関へ送付したサマリーを調査し
た．調査項目は，送付件数，送付人数，診療主科，入院
病棟，連携加算算定件数，記載内容とした．

結果
　令和4年度退院処方件数2754件に対し，送付件数は
33件，送付人数は29名であった．診療主科，病棟ごと
の最多送付は循環器科で10件，本館3階病棟で28件で
あった．連携加算算定件数は退院時薬剤情報連携加算
24件，退院時薬剤情報管理指導連携加算が1件，未算定

が8件であった．記載内容は多いものから治療経過につ
いて33件，次いで薬剤の変更点について31件，次回受
診日について29件であった．

考察
　退院処方件数に対しサマリー送付は1％以下であり，
積極的にサマリーを使用している状況ではなかった．ま
た，送付患者の入院病棟は本館3階病棟で84％を占めて
おり非常に偏りが見られた．本館3階病棟は循環器科，
心臓血管外科の入院が主であり，検査・手術後に薬剤追
加・変更が多く，サマリーを発行しやすい環境であるこ
とが考えられるが，今後は他病棟での積極的な運用が望
まれる．記載内容では，治療経過や薬剤変更に関するこ
と以外に，「服用困難事例に対する粉砕・脱カプセル対
応」「短腸症候群におけるOmegaven投与スケジュール」

「通学による昼内服困難事例に対する用法調整」「医薬品
適応外使用」「体重増加による用量調整」など小児特有
と思われる内容も見られた．これらの記載内容は小児患
者の薬物療法を安全・確実に継続するために欠かせない
情報であり，病院から薬局への情報提供は非常に有意義
であると考える．今後もサマリーを通じた情報提供を強
化し，小児専門病院として小児地域医療連携の推進に努
めていきたい．

当院における退院時薬剤管理サマリーの運用実態調査

館内謙太郎，相馬　伸樹，戸羽　香織，中井　　啓

宮城県立こども病院薬剤部
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目的
　2022年度診療報酬改定に伴い，済生会横浜市南部病
院（以下，当院）においても2022年4月より小児患者
に対する退院時薬剤情報管理指導連携加算（以下，連携
加算）の算定を開始した．当院では，電子カルテで作成
できる「薬剤管理サマリ」を使用し，患者を通じてかか
りつけ薬局（以下，薬局）への情報提供を行っている．
今回，その実施状況および患者背景について調査をした
ので報告する．

方法
　2022年4月1日から2023年4月30日までの当院で連
携加算が算定された患者46名を対象に，電子カルテを
用いて後方視的に年齢，疾病，再入院の有無等を調査し
た．

結果
　対象患者の年齢は7ヵ月～13歳までの平均4歳であっ
た．対象疾病は気管支喘息（以下，喘息）43名（93％），
血小板減少症2名（4.3％），ネフローゼ症候群1名（2.2％）
の順に多かった．連携加算算定時の使用薬剤の種類につ
いては，喘息治療におけるサルブタモール硫酸塩，フル

チカゾンプロピオン酸エステル，シクレソニド等の吸入
薬が多く，ネフローゼ症候群治療においてはプレドニゾ
ロンの内服薬等があった．退院後に再入院した患者は
18名（39%）であった．再入院の原因として喘息患者
では吸入薬の服薬アドヒアランス不良，病状の進行が挙
げられた．

考察
　当院における連携加算の対象疾患は喘息が最多であっ
た．吸入薬が入院中または退院後の外来受診時に導入さ
れる患者家族に対して，退院時に薬局への情報提供文書
を通じて連携し，継続した指導がなされることによりア
ドヒアランス維持につながったと考えられる．喘息以外
の場合においても，長期的な副作用モニタリングを行う
うえで薬局への情報提供は有用であると考えられる．し
かし，家庭事情や患者の拒薬等の理由でアドヒアランス
が不良となり再入院に至った事例もあった．入院中の服
薬状況の詳細を記載できる「薬剤管理サマリ」を有効に
活用することで今後さらに薬局との連携をはかり，病院
薬剤師として個々の患者背景に合わせた服薬支援に携
わっていきたい．

小児病棟における退院時薬剤情報管理指導連携加算への取り組み

鹿間　友絵，海野　明子，長澤　彩華，加藤　一郎

恩賜社団法人済生会横浜市南部病院薬剤部
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緒言
　Pollen-food allergy syndrome（PFAS）は野菜や果物
が口腔粘膜に接触すると，その直後から数分以内に口
腔，咽頭，口唇粘膜の刺激感，かゆみなどが誘発される
口腔アレルギー症候群の中でも花粉を原因とする病態で
ある．PFASを訴える患者は花粉症症状を訴えることも
多く，スギ花粉舌下錠の治療を行うことが多い．その中
でPFASの症状が軽快，緩和したと訴える症例を経験し
たため，スギ花粉舌下錠がほかの花粉 IgEに及ぼす影響
について検討した．

方法
　調査期間2018年4月～2023年3月でスギ花粉舌下錠
が処方された患者の属性，非特異的 IgE，スギ，ヒノ
キ，カモガヤ，ハンノキ，シラカバの特異的 IgEを電子
カルテから後方視的に抽出した．各特異的 IgEを非特異
的 IgEで平均して除したものを，スギ花粉舌下錠の治療
前と，治療開始後1年以内，1-2年，2-3年，3-4年，4-5
年の差を比較した．

結果
　調査期間中にスギ花粉舌下錠が処方された患者は83
名で，親子で治療される方も多いため，平均年齢19歳，
男女比52：31であった．PFASの症状を訴えている患
者は28名であった．調査対象の特異的 IgEが治療前後
で採血されていたのは，スギ47名，ヒノキ42名，カモ
ガヤ38名，ハンノキ14名，シラカバ6名であった．特
異的 IgE/非特異的 IgEの治療前後の差は1年以内群で
は，スギ 0.0049496, N＝5，ヒノキ －0.0004614, N＝5， 

カモガヤ －0.0016831, N＝4，ハンノキ －0.0036297,  
N＝2，シラカバ －0.0002429, N＝1, 1-2年群スギ 0.0029782, 
N＝17，ヒノキ －0.0000024, N＝14，カモガヤ －0.0024749, 
N＝13，ハンノキ 0.0018546, N＝4，シラカバ 0.0097173, 
N＝2, 2-3年群スギ 0.0098286, N＝15，ヒノキ 0.0010776, 
N＝13，カモガヤ 0.0022668, N＝14，ハンノキ 0.0030456, 
N＝6，シラカバ  －0.0005449, N＝1，3-4 年群スギ 
－0.0137207, N＝8，ヒノキ 0.0155372, N＝8，カモガヤ 
0.0137167, N＝5，ハンノキ 0.0022623, N＝1，シラカバ 
0.0039157, N＝1，4-5 年群スギ －0.1086390, N＝2， 
ヒノキ －0.0232597, N＝2，カモガヤ －0.0759306, N＝2， 
ハンノキ 0.0008907, N＝1，シラカバ －0.0084037, N＝1
であった．

考察
　スギ花粉舌下錠の添付文書では，治療開始1年後から
症状緩和が報告されているが，本研究では特異的 IgEの
下降は3年目以降からであった．WHO position paper 
1998では減感作療法の治療推奨期間は3-5年とされてお
り，本研究の特異的 IgEの下降期と一致する．スギ以外
の花粉の特異的 IgEも4-5年で下降しており，スギ花粉
舌下錠の治療によりPFASの症状が緩和された一因であ
る可能性が示唆される．減感作療法では IgG，IgAなど
の増加により免疫反応抑制が生じることで症状緩和が示
されると報告されており，これらとの相乗効果との可能
性も考えられる．アレルゲン免疫療法の実施により新
たなアレルゲン感作を抑制すると報告もあり，今後も
PFASの治療に貢献できるよう，さらなる研究につなげ
たい．

スギ花粉舌下錠の他花粉 IgEへの影響について

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

1）社会医療法人財団新和会八千代病院小児アレルギーセンター，2）藤田医科大学大学院医学研究科，
3）藤田医科大学ばんたね病院総合アレルギーセンター小児科
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背景・目的
　再発または難治性B細胞性急性リンパ性白血病に適応
を有するブリナツモマブは，1サイクルあたり28日間持
続投与を行うため原則入院治療が必要となる．一方で，
海外では携帯型精密輸液ポンプを利用し外来で治療を
行っている症例もある．今回，医師・看護師・薬剤師等
の多職種連携により，ブリナツモマブの外来投与が可能
となった3症例について報告する．

連携体制
　携帯型精密輸液ポンプ導入に際し，職種間で共通認識
をもつために勉強会を複数回開催した．医師，看護師，
薬剤師は導入に向けそれぞれ役割を担い，その中で薬剤
師は携帯型精密輸液ポンプの在庫管理および調製方法の
マニュアル作成等に携わった．投与開始後，携帯型精密
輸液ポンプ切り替え時には医師・看護師・薬剤師の3職
種でトリプルチェックを行い，正常に作動しているか確
認を行った．

症例
　①17歳男児，B前駆性急性リンパ性白血病（以下，
BCP-ALL）再発に対し，造血幹細胞移植に向けブリナ
ツモマブ投与を開始した．1サイクル目day21より携帯
型精密輸液ポンプに切り替え，2サイクル目のday10に

退院し外来投与に移行した．途中でルートの接続部外れ
があり一度外来受診されたが，すぐに再接続を行うこと
で問題なく経過し，全2サイクル完遂した．②7歳女児，
BCP-ALL再発に対し，造血幹細胞移植に向けブリナツ
モマブ投与を開始した．1サイクル目day10より携帯型
精密輸液ポンプに切り替え，day24に退院し外来投与に
移行した．途中でルートの接続部外れがあったが自宅で
再接続し，全2サイクル完遂した．③6歳女児，難治性
BCP-ALLに対し，造血幹細胞移植に向けブリナツモマ
ブ投与を開始した．1サイクル目day10より携帯型精密
輸液ポンプに切り替え，day15に退院し外来投与に移行
した．途中でルートの接続部外れがあり外来受診された
が，すぐに再接続を行うことで問題なく経過し，全2サ
イクル完遂した．

結論
　携帯型精密輸液ポンプの使用によりブリナツモマブの
外来投与が可能となった．3症例ともルートの接続部外
れなどのトラブルがあったが，いずれも外来投与中止に
は至らなかった．外来治療に移行し自宅での投与が可能
となることで，患者のQOL向上に繋がることが期待さ
れる．これらの経験を踏まえ，今後も安全に外来治療が
できるよう多職種連携を深めていく．

多職種連携により携帯型精密輸液ポンプを用いてブリナツモマブの外来投与が
可能となった3症例

長井絵里奈 1），小森　智也 1），山本　紗代 1），小池　博文 1），山西　　純 2），栗田　大輔 2），
林　　弘明 2），池田　順治 2），辻本　信一 2），竹内　正宣 2），田野島玲大 2），柴　　徳生 2），

伊藤　秀一 2），畑　　千秋 3），小林　瑞穂 3），歌野　智之 4），佐橋　幸子 1, 5）

1）横浜市立大学附属病院薬剤部，2）横浜市立大学附属病院小児科，3）横浜市立大学附属病院看護部，
4）国立成育医療研究センター，5）横浜市立大学附属市民総合医療センター薬剤部
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目的
　バンコマイシン（VCM）はTDMに基づいた投与設
計が推奨されている．今回，D-マンニトール注射液（マ
ンニトール注）の影響により，VCMが有効血中濃度に
到達せず，低値を示した1症例を経験したため報告する．

症例
　5歳8ヵ月，体重18 kgの女児．発熱，意識レベル低
下のため当院に搬送された．全身所見や血液検査より
髄膜炎を想定してCTX＋MEPMが開始された．翌日の
腰椎穿刺の結果より細菌性髄膜炎と診断され，CTX＋
VCMに変更となった．また，頭蓋内圧亢進のためマン
ニトール注が同時に開始された．

経過
　抗菌薬TDM臨床実践ガイドライン2022に基づき
VCMの初回投与量は360 mg/回 1日4回に設定した．
VCM投与2日後のトラフ値4.3μg/mL（Scr0.22 mg/dL） 
は低値であったが，定常状態に達していないと評価 
し て 処 方 継 続 と し た．VCM投 与4日 後5.4μg/mL

（Scr0.25 mg/dL）と低値であり，ガイドライン上の
最大量450 mg/回 1日4回に増量した．6日後マンニ
トール注は投与終了となった．VCMトラフ値は7日後 
5.9μg/mL（Scr0.25 mg/dL）であったが，8日後9.4μg/mL

（Scr0.25mg/dL）と腎機能の悪化を伴うことなく急激に
上昇した．

考察
　VCMは水溶性が高く，腎機能や水分バランスの変動
が大きい小児では，クリアランスや分布容積の変動に注
意する必要がある．マンニトール注は頭蓋内圧を下げる
ために使用される浸透性利尿薬である．組織水分が血中
に移動することで分布容積が変化する．マンニトール
注の併用により，VCMのクリアランス上昇に伴い血中
濃度が有意に低下することが報告されている．本症例
ではマンニトール注の中止に伴いVCMのクリアランス
が低下し血中濃度が上昇している可能性が示唆された．
VCM投与は，症例ごとに薬物動態パラメーターに影響
を与える可能性がある併用薬・要因の有無を確認し，投
与設計を詳細に行うことが重要である．

バンコマイシン血中濃度にマンニトール注が影響したと考えられる1例

松山加奈絵，岩田　　聡，鰐田　芽未，沖川奈津衣，太田　達也，田中　章郎

医療法人宏潤会大同病院
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令和6年論文審査協力者への謝辞

石川　洋一，石﨑　優子，伊藤　秀一，伊藤　　進，伊藤　直樹

今井　　正，岩瀬　孝志，上田　昌宏，岡﨑　　薫，岡田　　仁

小谷野耕佑，加藤　育子，河田　　興，日下　　隆，小西　行彦

小森　浩二，齊藤　順平，阪上　由子，庄司　健介，瀧谷　公隆

田野島玲大，冨家　俊弥，中川　雅生，日野ひとみ，平野　慎也

三浦　　大，三田村しのぶ，山谷　明正，山本康次郎，山元　俊憲
 （敬称略）
 以上30名

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．
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日本小児臨床薬理学会の歴代の会長と開催地

回数 開　催　年　月 開催地 会　　長 所　　　　　属
1 昭和49年（ʼ74年） 8 月 層雲峡 吉岡　　一 旭川医大小児科
2 　　50年（ʼ75年） 8 月 旭　川 吉岡　　一 旭川医大小児科
3 　　51年（ʼ76年） 8 月 旭　川 吉岡　　一 旭川医大小児科
4 　　52年（ʼ77年） 8 月 旭　川 吉岡　　一 旭川医大小児科
5 　　53年（ʼ78年） 5 月 東　京 吉岡　　一 旭川医大小児科
6 　　54年（ʼ79年）10月 東　京 伊藤　隆太 東邦大薬理学
7 　　55年（ʼ80年）11月 久留米 山下　文雄 久留米大小児科
8 　　56年（ʼ81年）11月 東　京 小林　　登 東京大小児科
9 　　57年（ʼ82年） 7 月 東　京 福山　幸夫 東京女子医大小児科
10 　　58年（ʼ83年） 7 月 札　幌 吉岡　　一 旭川医大小児科
11 　　59年（ʼ84年） 9 月 名古屋 藤本　孟男 愛知医大小児科
12 　　60年（ʼ85年）10月 熊　本 松田　一郎 熊本大小児科
13 　　61年（ʼ86年） 8 月 高　松 大西　鐘壽 香川医大小児科
14 　　62年（ʼ87年） 9 月 大　阪 薮内　百治 大阪大小児科
15 　　63年（ʼ88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（ʼ89年） 8 月 旭　川 吉岡　　一 旭川医大小児科
17 　　 2 年（ʼ90年） 8 月 横　浜 三浦　寿男 北里大小児科
18 　　 3 年（ʼ91年） 8 月 東　京 門間　和夫 東京女子医大小児科
19 　　 4 年（ʼ92年） 9 月 高　崎 黒梅　恭芳 群馬大小児科
20 　　 5 年（ʼ93年）11月 熊　本 中野　眞汎 熊本大薬剤部
21 　　 6 年（ʼ94年） 9 月 東　京 松尾　宣武 慶応大小児科
22 　　 7 年（ʼ95年） 9 月 高　槻 美濃　　眞 大阪医大小児科
23 　　 8 年（ʼ96年） 9 月 東　京 大澤真木子 東京女子医大小児科
24 　　 9 年（ʼ97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（ʼ98年） 9 月 東　京 阿部　敏明 帝京大小児科
26 　　11年（ʼ99年）11月 東　京 飯倉　洋治 昭和大小児科
27 　　12年（ʼ00年） 9 月 久留米 吉田　一郎 久留米大医学教育，小児科
28 　　13年（ʼ01年） 9 月 神　戸 中村　　肇 神戸大小児科
29 　　14年（ʼ02年） 9 月 東　京 衛藤　義勝 東京慈恵医大小児科
30 　　15年（ʼ03年） 9 月 高　槻 玉井　　浩 大阪医大小児科
31 　　16年（ʼ04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（ʼ05年）10月 東　京 佐地　　勉 東邦大第一小児科
33 　　18年（ʼ06年）11月 東　京 横田　俊平 横浜市立大小児科
34 　　19年（ʼ07年）11月 熊　本 松倉　　誠 崇城大学薬学部薬物治療学
35 　　20年（ʼ08年）12月 東　京 村山純一郎 昭和大病院薬剤部
36 　　21年（ʼ09年）11月 香　川 伊藤　　進 香川大学医学部小児科
37 　　22年（ʼ10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（ʼ11年）11月 滋　賀 中川　雅生 滋賀医科大学
39 　　24年（ʼ12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（ʼ13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（ʼ14年）10月 大　阪 石﨑　優子 関西医科大学小児科
42 　　27年（ʼ15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（ʼ16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（ʼ17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（ʼ18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（ʼ19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（ʼ20年） 9 月 前　橋 山本康次郎 群馬大学大学院
48 　　 3 年（ʼ21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（ʼ22年）11月 東　京 佐々木忠徳 昭和大学薬剤部
50 　　 5 年（ʼ23年） 9 月 大　阪 河田　　興 摂南大学薬学部臨床薬理学
51 　　 6 年（ʼ24年）11月 東　京 山谷　明正 明治薬科大学薬学部

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

－184－

日本小児臨床薬理学会雑誌　第37巻第１号（2024年）



第51回日本小児臨床薬理学会学術集会のお知らせ

日　　　　時：2024年11月9日（土）～11月10日（日）
会　　　　場：シェーンバッハ・サボー（砂防会館）
 〒102-0093 東京都千代田区平河町2-7-4
開 催 形 式：現地開催のみ
大 　 会 　 長：山谷　明正（明治薬科大学薬学部 教授）
主 催 事 務 局：国立成育医療研究センター薬剤部
 〒157-8535 東京都世田谷区大蔵2-10-1
運 営 事 務 局：株式会社メディセオ 学会支援部
 〒104-8464 東京都中央区京橋3-1-1
 TEL：03-3517-5519／ FAX：03-3517-5186
 E-mail：041089masaki@mediceo-gp.com
テ 　 ー 　 マ：小児医療のためにできること
 ～小児臨床薬理学が紡ぐチーム連携～
学術集会URL：https://www.jsdpt51.org/index.html

【会場案内図】

第 51 回日本小児臨床薬理学会学術集会のお知らせ 
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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

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．

2019年10月改訂
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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医学中央雑誌，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，他．本邦における放射性同位元素を使用したヒトマスバランス試験の現状と

課題点に関するアンケート調査結果報告．臨床薬理 2015；46：265-272．
欧文献
　 2 ） Urso C, Brucculeri S, Caimi G. Employment of vasopressin receptor antagonists in management of hyponatraemia 

and volume overload in some clinical conditions. J Clin Pharm Ther 2015；40：376-385.（雑誌名の後ろのコンマ
無し）

単行本
　 3 ） 小坂樹徳．糖尿病の診断・スクリーニングに用いられる指標とそれらの相互関係．早藤弘（編）．糖尿病2第3版．

日本臨牀 1997：479-487．
　 4 ） 日本臨床薬理学会（編）．臨床薬理学 第3版．医学書院，2011．
　 5 ） Giacomini KM, Sugiyama Y. Membrane transporters and drug response. Brunton LL, Lazo JS, Parker KL （Eds). 

The Pharmacological Basis of Therapeutics, 11th ed. NY：McGraw-Hill, 2006：41-70.
訳書
　 6 ） トンプソンL，シュスター CR（著）．田所作太郎，安東潔，柳田知司（訳）．行動薬理学．岩崎学術出版社，

1972．［Thompson L, Schuster CR. Behavioral Pharmacology. Englewood Cliffs NJ：Prentice-Hall, Inc., 1968.］
インターネット上の文書
　 7 ） 厚生労働省．「医療等分野における情報の利活用と保護のための環境整備のあり方に関する報告書」の取りま

とめについて．
　　　［http://www.mhlw.go.jp/stf/shingi/2r9852000002k0gy.html（accessed 2012-11-05）］
6 ．原稿データフォーマット
　電子ファイル名には著者の姓を入れる．［例］香川（本文），kagawa (figure)
　原稿データは以下のフォーマットを推奨する．
　本文ほか：マイクロソフトワード形式
　表：マイクロソフトワード形式，またはマイクロソフトエクセル形式
　図（グラフ，写真）：マイクロソフトパワーポイント形式，マイクロソフトワード形式，PDF形式（ファイルに 

張り付ける際には解像度に留意）
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大西記念小児臨床薬理学会賞

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］
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 ． 選考委員会は受賞論文候補を決定する．
3 ． 受賞論文は年1 編とする．
4 ． 最終選考は運営委員会で行い，選考結果は総会で報告する．

［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．
4 ． 本規約改正は，2024年9月9日から実施する．
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〈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）

2023年 36巻　櫻井　　愛（東京大学医学部附属病院薬剤部）
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編　集　後　記

　2024年の夏も昨年同様に，高温と台風などによる被害が各地で見られました．新幹線をはじめ交通機関の混乱も，

お盆の時期を中心に大きな影響をもたらしました．

　日本小児臨床薬理学会雑誌37巻1号を会員の皆様にお届けいたします．本号は2023年9月30日，10月1日に開催

された第50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．2編の総説は，特別講演とシ

ンポジウムの内容をまとめて総説として投稿していただきました．投稿のあった14編の原著論文も，その多くは学術

集会で発表された内容です．学術集会講演記録のほうに掲載した論文も，大変熱のこもったものになっています．

　私の勤務する大学では，薬学生の学部教育の一環で卒業研究を実施しています．一部の学生は卒業研究として，基礎

研究ではなく臨床研究を行っています．研究協力施設の薬局や病院のデータをまとめて論文化することを目指し，まず

は倫理審査委員会へ提出する研究計画書を作成し，施設と契約を結び，施設の倫理審査，施設の先生方の協力を得て

診療情報にアクセスして患者データを収集し，解析してまとめをします．関連する論文も多数読まないといけません．

もちろん，薬学生にとっては初めての経験であり，医療現場での問題に接して体験して，臨床実習並みに教育効果があ

ることを感じています．「専門薬剤師」の資格取得にも論文が求められます．「専門医」の資格取得も論文が必要です．

ほんの一部の人を除けば，適切な指導なしには論文掲載までは辿り着きません．本誌においては，初めて執筆投稿した

であろう論文について，査読者の助言等によりようやく形になった論文も掲載されています．編集委員会として，初め

ての論文投稿の経験が成功体験になるよう全力で応援しています．多くの関係者の協力のもとで，皆様にとって本学会

の学術集会や学会誌での発表が役立つものとなり，多くの人が学術集会や学会誌を利用して欲しいと思います．

　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．

2024年9月吉日

河田　興

日本小児臨床薬理学会雑誌　第37巻第1号

発行日　　2024年10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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「効能又は効果、用法及び用量、禁忌を含む注意事項等情報」等については電子添文をご参照ください。

品名広告 　size： A4 half 【W180mm×H124mm】 4C 枠付き

MAT-JP-2400718-1.0-03/2024  2024年5月作成

サノフィ株式会社とアストラゼネカ株式会社は、日本国内においてベイフォータス®の共同プロモーションを行っています。

【文献請求先及び問い合わせ先】
サノフィワクチンコールセンター
フリーダイヤル0120-870-891

●効能又は効果、用法及び用量、警告・禁忌を含む注意事項等情報等に
　ついては電子添文を参照ください。

〔文献請求先及び問い合わせ先〕

（2024.2作成NJ）

GS1バーコード（『添文ナビ』で電子添文を閲覧できます）：

B6　H110×W150㎜枠付　モノクロ 品名広告



●効能又は効果、用法及び用量、警告・禁忌を含む注意事項等情報等に
　ついては電子添文を参照ください。

〔文献請求先及び問い合わせ先〕

（2024.2作成NJ）

GS1バーコード（『添文ナビ』で電子添文を閲覧できます）：

B6　H110×W150㎜枠付　モノクロ 品名広告



新企業広告 A4-2分の1（H121×W182） 要返却


