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序論 

 

集中治療とは，「生命の危機に瀕した重症患者を，24 時間を通じた濃密な観

察のもとに，先進医療技術を駆使して集中的に治療する」と表現される。重症

患者は刻一刻と病態が変化し，短期間で多種類の医薬品が使用されるため，医

薬品の適正使用の観点から集中治療領域における薬剤師への期待は大きいと考

えられる。2008 年度の診療報酬改定において集中治療室（intensive care unit：

ICU）における薬剤管理指導料の算定が可能となり，2016 年度の改定では ICU

を含む高度急性期病棟に薬剤師を配置する施設を対象とした病棟薬剤業務実施

加算 2 が新設された。診療報酬上の評価が後押しとなり，薬剤師が集中治療に

関与する施設が増加したことで，ICU における薬剤師の活動報告が増えている

1-3）。さらに，2020 年には日本集中治療医学会から「集中治療室における薬剤師

の活動指針」が公表された。この活動指針は ICU における薬剤師業務の標準化

を推進し，医療の質と安全性の向上につなげることを目的として作成された。

このような社会的背景からは集中治療領域における薬剤師業務の基盤は整備さ

れつつあり，ICU における薬剤師業務のさらなる発展が期待される。 

ICU において適正な薬物療法を遂行するうえで，臨床上問題となる事象にし

ばしば遭遇する。その問題事象に対してクリニカルクエスチョンを見出し，解

決する能力が臨床薬剤師には求められる。例えば，ニカルジピンによる有害事

象として静脈炎が知られているが，そのリスク因子や対策に関することが本邦

の薬剤師から多く報告されている 4-6）。さらに，ICU チーム医療における薬剤師

からの報告として，プロトコールに基づいた処方代行支援や肺炎治療への参画

による有用性も示されている 7,8）。このように薬剤師が臨床の未解決問題に自発

的に取り組み，チーム医療の一員として積極的に介入することで新たなエビデ



2 

 

ンスの構築に寄与すべきであるが，がん化学療法や感染症などの他分野と比較

するとまだ不十分と考えられる。 

薬物相互作用（drug-drug interaction：DDI）の確認は重要な薬剤師業務の 1 つ

である。ICU では重症患者の複雑かつ著しい病態変化に伴い多くの医薬品が使

用されるため，DDI のリスクが高いとされている。海外では，ICU における潜

在的な DDI（potential DDI：pDDI）の発生頻度が一般病棟の 2 倍多いという報

告や 9,10），DDI により入院期間が延長した報告がある 11）。ICU 入室患者におけ

る薬物治療の安全性を担保するためにも，薬剤師が DDI に対して常に注意を払

う必要があるが，本邦 ICU において DDI に焦点を当てた報告がないのが現状

である。 

そこで本研究では，ICU における薬物治療適正化の推進を目的とし，第 1 章

では，福岡徳洲会病院（以下，当院）ICU におけるチーム医療に関連した取り

組みの効果を，薬学的介入と医薬品関連インシデント，持続的血液濾過透析

（continuous hemodiafiltration：CHDF）施行患者に対する血清リン（phosphate：

P）濃度の測定率を指標として検討した。第 2 章では，ICU における pDDI のリ

スク因子を解析し，さらには，ICU で経験した希少な DDI 症例について検討し

た。  
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第１章 集中治療室におけるチーム医療への薬剤師の貢献 

 

第１節 集中治療室における薬剤師の平日常駐化と多職種協働チーム回診の 

評価 

 

緒言 

2010 年の厚生労働省医政局長通知では，チーム医療において薬の専門家であ

る薬剤師が積極的に参画し，高い専門性をもって多職種間協働を図ることが医

療の質を高めると指摘されている 12）。多職種が一堂に集まり，重症患者に対す

る最善な治療方針を協働考案する場として多職種回診があり，多職種回診を行

うことが死亡率の低下に寄与するとされている 13,14）。ICU で質の高い医療を遂

行するには，薬剤師を含めた多職種の連携は必要不可欠である。日本病院薬剤

師会の「病院薬剤部門の現状調査」では，300 床以上の病床規模を持ち，ICU

等の集中治療病床において多職種回診やカンファレンスに薬剤師が参加してい

る施設の割合は 2011 年度が 32.7%，2015 年度が 53.9%，2018 年度が 62.2%で

あり 15-17），チーム医療への薬剤師の参画が徐々に増加してきている。 

当院薬剤部では 2005 年より ICU での病棟薬剤業務を開始し，病棟薬剤業務

実施加算 2 が新設された 2016 年 4 月より週 3 日の勤務体制から週 5 日の平日

常駐体制へと勤務変更となった。また，常駐化と同時に，チーム医療の推進お

よび薬学的介入の増加を目的とした多職種協働チーム回診（以下，ICU チーム

回診）を開始した。この回診では，薬剤師による患者情報の説明だけでなく，

事前に薬剤師が実施した薬物治療の評価内容を他職種と共有し，ディスカッシ

ョンを行うことで他職種から薬物治療に有益な情報を得ている。本邦におい

て，集中治療領域における ICU チーム回診の有用性に関する報告はない。ま
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た，薬剤師の ICU 常駐化が医薬品関連インシデント件数に与える影響について

も報告されていない。そこで，ICU チーム回診の導入および薬剤師の ICU 常駐

化が薬学的介入および医療安全に与える影響を検討した。 

 

方法 

1. ICU 概要 

当院は ICU 20 床を有する急性期病院であり，ICU の入室患者は救急部から

約 65%，手術室から約 20%および一般病棟からの転棟が約 15%を占めている。

当院の ICU は各科主治医が診療を行う open system の体制をとっており，患者

の呼吸・全身状態管理を補助的に行う ICU 専従の集中治療医が 1 名在籍してい

る。他には看護師，ICU 専従の薬剤師，ICU 専任の理学療法士，兼任の臨床工

学技士および管理栄養士が主に在籍している。薬剤師が常駐する前は，各科主

治医を含めた定期的な合同回診やカンファレンスは業務上困難であるため実施

されておらず，週 2 回の集中治療医主導による多職種回診のみであった。 

 

2. 薬剤師の配置と勤務体制 

2005 年に ICU で薬剤業務を開始し，2015 年度は担当薬剤師 3 名がそれぞれ

平日の週 1 日ずつ（計週 3 日）業務を行っていた。ICU での病棟業務実施加算

2 が認められた 2016 年度からは薬剤師 3 名が交代で常駐し，平日の週 5 日業

務を行う体制に変更した。常駐前後で変更した業務は ICU チーム回診のみで

あり，その他の業務や勤務時間に変更はない。また，担当薬剤師も変更してい

ない。ICU 専従薬剤師の主な業務内容は，処方内容や検査値の確認，多職種回

診への参加，薬剤管理指導，医薬品管理である（表１）。 
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3. ICU チーム回診 

薬剤師の常駐後は週 2 回の集中治療医主導の多職種回診に加え，それ以外の

平日で週 3 回の ICU チーム回診を行った。集中治療医主導の回診は多職種間

での患者情報（入院理由，入院経過等）の共有を主な目的としている。一方，

ICU チーム回診では薬学的介入が主目的で，薬剤師による医薬品の使用状況や

患者情報の説明と共に，事前に行った薬物治療の評価内容を多職種で共有して

いる。さらに薬剤師がディスカッションの中心的役割を担うことで理学療法士

や看護師等の他職種から薬物治療に有益な情報を得ている。ICU チーム回診は

全 ICU 入室患者を対象とし，午前 10 時から 30 分～45 分間で行われる。ICU

チーム回診には専従の集中治療医は同行するが，各科主治医は参加していな

い。しかし，回診後に各職種から主治医へ情報提供を行っている。ICU チーム

回診の概要は図１に示す。 

 

4. 薬学的介入件数と介入内容 

（1）対象患者および調査期間 

対象は ICU 入院中に薬学的介入を行った患者とした。調査期間は担当薬剤

師 3 名の勤務割合が同程度となる 2015 年 10 月～2016 年 3 月（常駐前）およ

び 2016 年 10 月～2017 年 3 月（常駐後）の各 6 カ月間とした。 

（2）調査項目および評価方法 

薬学的介入件数および内容は，電子カルテより後方視的に調査した。薬学

的介入は専従の集中治療医ではなく，各科主治医に対して行った介入のみを

対象とした。また，ICU チーム回診による薬学的介入とは，ICU チーム回診

時に他職種と議論した内容に関して薬剤師が主治医に対して行った介入とし

た。薬学的介入内容は，①投与量の是正，②医薬品の追加・中止，③代替薬
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への変更，④副作用の発見・回避，⑤投与経路選択と配合変化，⑥DDI，⑦

薬物血中濃度モニタリング（therapeutic drug monitoring：TDM），⑧処方不

備，⑨検査の追加依頼，⑩その他の計 10 項目に分類した。また，薬剤師から

の提案の受入率と，薬剤師から主治医に対して能動的に情報提供を行った能

動的介入の割合も算出した。 

 

5. ICU における医薬品関連インシデント件数 

（1）調査期間  

調査期間は薬剤師の常駐前の 2015 年 10 月～2016 年 3 月，常駐後の 2016

年 10 月～2017 年 3 月の各 6 カ月間とした。 

（2）調査項目 

電子カルテ上に提出されたインシデントデータベースから，ICU で発生し

た全インシデントおよび医薬品関連インデントを抽出した。抽出した医薬品

関連インシデントは患者に実施されたか否かに分類した。調剤関連エラーな

どの薬剤師が主因となるインシデントは除外した。 

 

6. 統計処理 

2 群間の比率の比較には Chi-squared test または Fisher's exact test（期待度数が 

5 未満の場合）を，2 群間の平均値の比較には Welch's test を用いた。危険率が 

5%未満の場合を有意差ありとした。統計解析にはエクセル統計 2012（（株）社

会情報サービス，東京）を用いた。 
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7. 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」を厳守して実施

し，当院の倫理審査委員会の承認（承認番号：300101）を得て実施した。 

 

結果 

1. 患者背景 

薬学的介入を行った患者は薬剤師の常駐前が 38 名，常駐後が 122 名であ

り，ICU 総入室患者数に対する割合は有意に増加した（p < 0.01）。性別と年齢

は常駐前後で有意な差は認められなかった。薬学的介入を行った診療科は常駐

前後共に循環器内科が最も多かった（表２）。 

 

2. 薬学的介入件数の変化 

薬学的介入件数は，常駐前 59 件，常駐後 226 件であった。1 日あたりでは，

常駐前 0.91 件，常駐後 1.90 件と約 2 倍に増加していた。薬学的介入の受入率

と能動的介入の割合は，常駐前後で有意な差は認められなかった。また，ICU 

チーム回診による薬学的介入件数は常駐後の 15.5%を占めていた（表３）。 

 

3. 受入れられた薬学的介入内容の変化 

常駐後は常駐前と比較し，すべての調査項目において薬学的介入の受入件数

が増加していた。常駐前の介入内容では「投与量の是正」と「医薬品の追加・

中止」が高い割合を占めていたが，常駐後の介入内容では「投与経路選択と配

合変化」と「検査の追加依頼」が大きく増加した（表４）。また，ICU チーム

回診による介入内容では「医薬品の追加・中止」と「副作用の発見・回避」が

それぞれ常駐後介入総件数の約 3 割を占めていた。ICU チーム回診による薬学
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的介入事例の一部を表５に示す。なお，「その他」の内容には医薬品禁忌登録

や持参薬関連の問い合わせなどが該当した。 

 

4. ICU で発生した医薬品関連インシデント件数の変化 

常駐前と比較して常駐後は ICU で発生した医薬品関連インシデント件数が

102 件から 93 件と減少し，全インシデントに占める医薬品関連インシデントの

割合は有意に低下した（26.6% vs 20.0%，p ＝ 0.02）（表６）。また，患者に実

施されたインシデントおよび実施されなかったインシデントの件数は共に減少

傾向を示した。 

 

考察 

近年，薬剤師のチーム医療への参画は増加してきており，様々な領域での活

躍が期待されている。緩和医療や糖尿病領域においては薬剤師主導のカンファ

レンスの有用性が報告されているが 18,19），集中治療領域において薬剤師が主体

的にチーム医療に関わる報告は少ない。また，ICU における薬剤師の常駐が適

切な薬物治療に貢献できることは複数報告されてきているが 20,21），医薬品関連

インシデント発生件数への影響を常駐開始前後で比較検討した報告はない。本

研究では，ICU チーム回診の導入および薬剤師の ICU 常駐化が，薬学的介入件

数と医薬品関連インシデント件数に与える影響を検討した。 

今回導入した ICU チーム回診では，通常医師主導で行われる患者状況の説

明を薬剤師と理学療法士が担当し，各職種による専門分野からの視点で評価し

た患者情報をチーム内で共有している。さらに，ICU チーム回診を通して各職

種から挙げられたプロブレムを薬剤師の視点で評価することで，より効果的な

薬学的介入の実現を図った。今回，ICU への常駐開始により薬学的介入の総件
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数と 1 日あたりの件数が増加したが，常駐後の薬学的介入の 15.5%が ICU チー

ム回診によるものであり，ICU チーム回診が薬学的介入件数の増加に寄与して

いると推察される。薬学的介入内容としては「副作用の発見・回避」が最も高

い割合を示し，副作用として薬剤性せん妄や薬疹，痙攣，QT 時間延長などが

挙げられた。既報には，薬剤師が医師主導の回診に同行することで予防可能な

副作用の発生率が減少した報告 22）や DDI の発生率が減少した報告 23）がある。

これらは薬剤師が全患者の投薬状況を把握した上で回診に参加することによ

り，そこで問題提起された症状を薬剤中心に評価することができたことが成果

を得た要因ではないかと考えられる。一方，ICU チーム回診においては，薬剤

師が提供した患者情報や医薬品情報から他職種が副作用を疑い特定された事例

もあれば，他職種より得られた患者情報や問題点から薬剤師が副作用を特定し

た事例もある。医師からの患者情報だけではなく，回診を通して他の専門職種

が抱える問題点について抽出できたことが，医薬品の副作用特定件数の増加に

つながったと考えられる。 

ICU チーム回診の導入により医師や看護師以外の他職種との専門性を活かし

た患者情報の共有が可能となった。全職種に対する医薬品情報の受動的な提供

はもとより，臨床工学技士とは人工呼吸器や透析機器などの医療機器関連の情

報の共有化を，管理栄養士とは患者の必要エネルギーや経腸栄養剤・高カロリ

ー輸液を中心に情報の共有化を図った。特に患者と接する機会が多い理学療法

士とは患者の日常生活動作の情報や，筋骨格系や意識状態，循環血行動態に影

響する医薬品についての情報の共有化を密に行った。重症度の高い ICU 患者に

おいては，これら専門職種と密な連携を取り薬剤師が主体となって薬物療法に

貢献することが，質の高いチーム医療の実践に必要ではないかと考える。ま

た，特に当院のような open system ICU は closed system（ICU 専従医が中心と
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なり診療を行う）に比べて主治医が薬物治療の経過を常時把握しにくい環境で

あることから，ICU チーム回診などを通した薬剤師の貢献がより必要であると

考えられる。 

薬学的介入の総件数と 1 日あたりの件数の増加は，ICU チーム回診の導入に

よる影響だけでなく，常駐化による効果も大きいと考えられる。薬剤師の ICU 

専従化により薬学的介入件数と薬物治療変更率が増加した報告では，業務時間

の増加により入室時から患者確認が可能になったことや，医師や看護師とのコ

ミュニケーション時間の増加が影響していると考察されている 21）。本研究にお

いても常駐後は常駐前と比較して勤務日数が約 1.8 倍に増加しているため，勤

務時間の増加と回診の導入により他職種との日々のコミュニケーション時間が

増加し，より効率的な患者情報の共有化が可能となったことが薬学的介入件数

の増加に大きく影響しているのではないかと推察した。また，常駐前と比較し

て常駐後では，受け入れられた薬学的介入内容のすべての調査項目において薬

学的介入件数が増加し，特に「投与経路選択と配合変化」と「検査の追加依

頼」が大きく増加した。「投与経路の選択と配合変化」では静脈炎関連の指摘

が多く，「検査の追加依頼」では各種細菌培養検査や血液ガス分析，電解質測

定の追加が挙げられた。ICU では経静脈的に多くの医薬品が投与されるため静

脈炎の発生頻度が高く，特に降圧薬のニカルジピンに関しては投与速度やルー

ト管理で積極的に介入する必要があると報告されている 4）。また，薬剤師が

ICU に常駐することで連日の検査値確認が容易となり，疑義に対する必要な検

査依頼の増加につながったと考えられる。 

薬剤師が救命救急センターに常駐することにより，常駐初年度と比較し翌年

度以降の医薬品関連インシデント件数が減少した報告がある 24）。一般的に，イ

ンシデント報告件数は職員の医療安全に対する意識の高さに影響すると考えら
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れているため 25），医薬品関連インシデント件数のみを用いた評価では職員の医

療安全意識レベルが反映されず，正確に評価できていない可能性がある。その

ため，本研究では ICU で発生した医薬品関連インシデント件数と全インシデン

ト件数を評価指標として用いた。その結果，常駐前に比べて常駐後の全インシ

デント件数は増加したにも関わらず，医薬品関連インシデント件数は減少して

いた。これは，職員の医療安全意識の影響ではなく，薬剤師の ICU 常駐化が医

療安全に貢献できたことを示唆する結果であると考えられた。病棟薬剤業務の

推進がインシデント全体に占める医薬品関連インシデント割合の低下につなが

った報告 26）と同様，ICU においても薬剤師常駐による病棟薬剤業務の推進が

医薬品関連インシデント減少に寄与でき得ることを示した。 

本研究の限界として，電子カルテ記録を用いた後方視的な研究であることが

挙げられ，すべての薬学的介入が結果に反映されていない可能性が考えられ

る。また，常駐開始前後で担当薬剤師の勤務割合は同じではあるが，ICU 従事

年数が 1 年異なることや，ICU 業務を標準化していないため介入内容も担当薬

剤師間や時期によってばらついていたことも挙げられる。さらに，医師や看護

師の入れ替わりが提案の受入率やインシデント件数に影響する可能性も大いに

考えられる。より正確に ICU チーム回診や薬剤師常駐による効果を評価するた

めには，前向きに検討を行う必要があると考える。 

 本報告では，ICU チーム回診の導入および薬剤師の ICU 常駐化による効果

を，薬学的介入の件数とその内容および医薬品関連インシデント件数を指標と

して調査した。その結果，薬剤師が ICU に常駐し主体的にチーム医療に参画す

ることは，薬学的介入件数の増加と医療安全の向上につながると示唆された。 
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小括 

ICU への薬剤師専従化と多職種チーム回診の導入により，1 日あたりの薬学

的介入件数は約 2 倍に増加し，ICU 全インシデントに占める医薬品関連インシ

デントの割合は有意に低下した。薬剤師が ICU に常駐し，多職種チーム回診を

通じて ICU における薬物治療に積極的に関与することは，薬物治療適正化の推

進と医療安全の観点から重要であると示唆された。 
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図１ ICU チーム回診の概要 
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表１ ICU 専従薬剤師の業務スケジュール 

 業務内容 

8:30 電子カルテでの患者情報収集 

（夜間入室患者情報，処方内容，バイタルサイン，検査値の確認等） 

9:30 ベットサイドでの患者確認 

10:00 ICU チーム回診（週 3 回）or 集中治療医主導の回診（週 2 回） 

11:00 調剤室業務，休憩 

13:00 薬剤管理指導業務，病棟薬剤業務 

（配合変化や持参薬内容の確認，疑義照会，他職種からの問い合わ

せ対応等） 

17:00 終業 
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表２ 患者背景 

 常駐前 常駐後 p 値 

対象患者数（人） 38（4.7） 122（16.6） < 0.01a) 

年齢（歳） 71.1±18.1 70.0±15.5 0.99b) 

性別（男性/女性） 19/19 66/56 0.65a) 

    

診療科別    

循環器内科 14（36.8） 50（41.0） 0.64a) 

心臓血管外科 4（10.5） 18（14.8） 0.50a) 

内科 4（10.5） 23（18.9） 0.23a) 

外科 9（23.7） 15（12.3） 0.08a) 

脳神経外科 4（10.5） 9（7.4） 0.50c) 

その他 3（7.9） 7（5.7） 0.70c) 

年齢は平均 ± 標準偏差で，（ ）内は割合 
a)：Chi-squared test，b)：Welch’s test，c)：Fisher exact test 
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表３ 薬学的介入件数 

 常駐前 常駐後 p 値 

薬学的介入件数 59 226  

能動的介入 53（89.8） 197（87.2） 
0.57 

受動的介入 6（10.2） 29（12.8） 

受入れられた介入件数 54（91.5） 205（90.7） 0.84 

    

勤務日数 65 119  

１日あたりの介入件数 0.91 1.90  

    

ICU チーム回診による介入件数 － 35（15.5）  

受入れられた介入件数 － 30（13.3）  

（ ）内は割合，Chi-squared test 
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表４ 受入れられた薬学的介入の内容 

 
常駐前 

（n = 54） 

常駐後 

（n = 205） 
p 値  

ICU チーム回診 

による介入 

（n＝30） 

投与量の是正 14（25.9） 35（17.1） 0.13a)  4（13.3） 

医薬品の追加・中止 14（25.9） 48（23.4） 0.70a)  10（33.3） 

代替薬への変更 5（9.3） 16（7.8） 0.77b)   

副作用の発見・回避 10（18.5） 30（14.6） 0.48a)  11（36.7） 

投与経路選択と配合変化 1（1.9） 10（4.9） 0.46b)  2（6.7） 

DDI 1（1.9） 4（2.0） 1.00b)   

TDM 8（14.8） 38（18.5） 0.52a)   

処方不備 0 2（1.0） 1.00b)   

検査の追加依頼 1（1.9） 14（6.8） 0.20b)  3（10） 

その他 0 8（3.9） 0.21b)   

（ ）内は割合 
a)：Chi-squared test，b)：Fisher exact test 
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表５ ICU チーム回診による共同介入事例 

薬学的介入の分類 職種 介入内容 

副作用の発見・ 

回避 
理学療法士 

消化管蠕動運動亢進のためにメトクロプラミド注 10mgが 1日 3回開始され，

回診時に錐体外路症状出現の可能性を他職種に周知した。投与開始 2 日目よ

り，口角と上肢の不随意運動が認められ，リハビリ介入中の理学療法士より

指摘された。薬剤性の錐体外路症状の可能性を主治医に伝え，メトクロプラ

ミド注は中止となった。中止後に不随意運動は改善した。 

投与量の是正 理学療法士 

術前より統合失調症で複数の抗精神病薬（クロルプロマジンやレボメプロマ

ジンなど）を服用されている患者において，術後になかなか離床が進まない

状況があった。日々の回診時に，術前の日常生活動作や現在のリハビリ状況

について理学療法士と情報共有を行い，早期離床のためにレボメプロマジン

の減量を主治医に提案した。減量 2 日後には起立・立位保持訓練を行えるま

で改善し，精神症状の悪化なく ICU を退室した。 

投与量の是正 
臨床工学 

技士 

持続的血液濾過透析を行っている敗血症の患者に対してサイトカイン吸着目

的で AN69ST 膜を使用していたが，回路内凝固が続き回診時に臨床工学技士

より問題提起された。AN69ST 膜は抗凝固薬のナファモスタットメシル酸塩

を吸着することが知られている。臨床工学技士と対応策を話し合った後に主

治医を含めて話し合い，抗凝固薬はヘパリンに変更ではなくナファモスタッ

トメシル酸塩の増量で対応することにした。増量以降は回路内凝固による回

路交換は発生しなかった。 

投与経路の選択 

と配合変化 
管理栄養士 

腸瘻から抗結核薬の簡易懸濁法投与と経管栄養の持続注入を開始していた患

者の腸瘻チューブが数日後に閉塞した。管理栄養士と話し合い，酸性薬剤で

あるリファンピシンやピリドキサールにより経管栄養中のたんぱく質が変性

し閉塞した可能性を疑った。主治医に薬剤と経管栄養の同時投与の回避と温

湯での前後フラッシュを提案した。また，再挿入した胃瘻チューブでも投与

薬液が戻ってくる状況が続いていた。胃瘻からの逆流を軽減するためにメト

クロプラミド注の開始と 30°のベッドアップも提案した。変更後は ICU 退室

時まで，胃瘻チューブの閉塞と胃瘻からの逆流は生じなかった。 

医薬品の追加・ 

中止 
看護師 

昼夜逆転傾向で，さらにせん妄評価（CAM-ICU）が陽性の術後患者に対して

看護師からの相談あり。医師の不眠不穏時の指示がハロペリドール 5mg の静

脈内投与であり，患者に連日投与している状況があった。不眠を伴う過活動

型せん妄には睡眠導入薬の使用も推奨されており，せん妄の予防効果が期待

されるスボレキサントの開始を主治医に提案した。服用開始翌日より夜間の

良好な睡眠を得られるようになり，せん妄の出現も消失した。ICU 退室後は

不眠時のみの服用となり，最終的にはスボレキサントの必要なく退院した。 
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表６ 医薬品関連インシデント件数 

 常駐前 常駐後 p 値 

ICU 全インシデント 384 465  

医薬品関連インシデント 102（26.6） 93（20.0） 0.02 

患者に実施された 69（18.0） 64（13.8） 0.09 

患者に実施されなかった 33（8.6） 29（6.2） 0.18 

数値はインシデント件数を示す，（ ）内は割合 

Chi-squared test 
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第２節 薬剤師による医薬品に関連した血液・尿検査の代行オーダーの評価 

 

緒言 

病院薬剤師は入院患者に対して実施する薬剤管理指導業務や病棟薬剤業務な

どを通じて最適な薬物治療が実践されるよう努めている。特に薬剤管理指導業

務においては患者個々の薬物治療を薬学的観点から評価している。薬物治療を

正しく評価するためには自覚症状などを患者から直接聴取し得られる主観的情

報だけでなく，血圧や血液検査値のような客観的情報も必要となる。しかし，

血液検査のような侵襲度が高い検査においては実施可能な回数が限られるた

め，必要な血液検査値が測定されず，薬物治療を十分に評価できない事例を経

験する。この場合，薬剤師は医師に血液検査測定の提案を行うが，すべてのケ

ースで提案が受諾されるわけではない。むしろ医師の業務が多忙な場合などに

は添付文書における「重要な基本的注意」に該当するような推奨度の高い測定

項目の提案であっても受諾されないこともある。その場合，薬剤師は医薬品の

適正使用を推進する機会を失うことになり，薬剤師によるアセスメントの質的

低下は避けられない。すなわち，現在，薬剤師に与えられている権限内で主体

的に医薬品の適正使用を推進していくことは極めて困難な状況にあるといえ

る。 

この状況を改善するため，医師・薬剤師等により事前に作成・合意されたプ

ロトコールに基づく薬物治療管理（protocol based pharmacotherapy management：

PBPM）の導入することとした。本 PBPM では，添付文書で定期的な血液・尿

測定が推奨されている医薬品に関して医師の承諾が得られれば検査の代行オー

ダーを可能とすることで，医師の負担軽減に繋がるだけでなく，薬剤師が医薬

品の適正使用を更に推進でき得ると考えた。 
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一方，2016 年に日本医療薬学会から示された PBPM 導入マニュアルでは，

PBPM は薬剤師の専門能力に基づく薬物治療の高度化や安全性確保，医師の業

務負担軽減などを可能にするものであると同時に，それぞれの医療機関で抱え

ている薬物治療における問題を解決するための有用な手段でもあり，PBPM を

実施するにあたりまず問題抽出が重要であるとされている。

（https://www.jsphcs.jp/news/banner/20160613-1.pdf，2020 年 12 月 1 日）そこ

で，当院 ICU における薬物治療に関して検討した結果，PBPM 導入により改善

が見込める問題を抽出した。その問題とは CHDF 施行中に推奨されている血清

P 濃度の定期的な測定が実施されていないことである。CHDF を施行する際の

補液や透析液として用いるサブラッド®血液ろ過用補充液 BSG には P が含有さ

れていないため，長期間 CHDF を施行した場合，低 P 血症の発症が危惧される

27,28）。しかし，当院における血清 P 濃度の測定率は低く，また薬剤師の測定提

案が受諾されない事例も多かった。医師と本事例について協議した結果，薬剤

師が血液検査を代行オーダーすることで改善できる可能性が高いという結論に

至った。 

そこで本研究では，本 PBPM の導入による効果を「CHDF 施行中の血清 P 濃

度測定率」を指標として検討した。 

 

方法 

１．PBPM の手順 

（１）プロトコールの作成から導入まで 

プロトコール作成から導入までのフローチャートを図２に示す。プロトコー

ルの合意・承認に際し，まず「病院長」の合意を得た後，各診療科部長が参加す

る「診療部長会議」にて承認を得た。 
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（２）PBPM の概要 

本プロトコールは，「添付文書において定期的な血液・尿測定が推奨されてい

る医薬品に関して，薬剤師は薬剤管理指導などを通じて血液・尿検査が必要と判

断した場合，医師の口頭承諾により検査の代行オーダーが可能となること」と規

定した。薬剤師が血液検査をオーダーする場合，患者の負担軽減を考慮し，既に

採血済みあるいは採血オーダーされている未来日時の血液検査に対して検査項

目を追加することを原則とした。また，生化学検査と凝固検査など採血検体が異

なる場合があることにも留意した。 

薬剤師が検査の必要性を的確に判断するための支援ツールとして，当院採用

薬のうち添付文書において定期的な血液・尿検査が推奨されている医薬品を調

査し，電子カルテ内で常に閲覧可能な一覧表をPBPM導入前に作成した（図３）。

なお，当院の電子カルテはソフトウェアサービス社製「e-カルテ®」を用いてお

り，薬価収載されたすべての医薬品の添付文書を閲覧できるシステムが搭載さ

れている。 

（３）検査代行オーダー後の運用手順 

血液・尿検査を代行オーダーした薬剤師は，専用のテンプレートを用いて「提

案が受諾され代行オーダーしたこと」，「検査日」，「検査項目」，「検査対象薬」を

速やかに電子カルテに記録する。また，検査の代行オーダーを指示した医師は，

専用の代行オーダー承認アプリを用いて事後承認を行う手順とした。 

 

２．対象患者と調査期間，評価方法 

（１）PBPM 実施状況 

当院の外来・入院患者に対して，PBPM を開始した 2020 年 1 月 23 日から 2020

年 9 月 24 日までの間に，「薬剤師が血液・尿検査を医師に提案した症例」，「提案
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が受諾された症例」，および「受諾された検査を薬剤師が代行オーダーした件数

（PBPM 実施件数）」を調査した。なお，当院では VCM の全ての TDM に薬剤師

が介入するため薬剤師が血液・尿検査を医師に提案した症例に VCM 血中濃度の

測定を含めず，薬剤師が VCM の血中濃度測定を代行オーダーした場合のみを対

象とした。 

（２）CHDF 施行中の血清 P 濃度測定率 

2019 年 1 月 1 日から 2020 年 9 月 24 日までの間で CHDF を 3 日以上施行した

患者を対象とし，PBPM 導入前（2019 年 1 月 1 日～2020 年 1 月 22 日）と導入後

（2020 年 1 月 23 日～2020 年 9 月 24 日）における CHDF 施行中の血清 P 濃度測

定率および CHDF 開始後 3 日以内の血清 P 濃度測定率を調査した。また，CHDF

を 6日以上施行した患者のみを対象として測定頻度を算出した。｛測定頻度（日）

= CHDF 施行日数／血清 P 濃度測定日数｝さらに，薬剤師が医師に行った測定提

案の受諾率，測定された血清 P 濃度，低 P 血症患者数および静注用リン製剤投

与患者数をそれぞれ調査した。なお，当院で CHDF を施行する場合の補液や透

析液は全てサブラッド®血液ろ過用補充液 BSG を用いており，除水しない場合

のろ過流量は 600～1000 mL / hr の条件で施行されている。当院における CHDF

施行はすべて ICU 入室患者に限られている。ICU 担当薬剤師として 3 名が従事

し，週替わりで 1 名の薬剤師が平日常駐勤務する体制をとっており，対象期間

内で ICU 担当薬剤師の変更はない。 

 

３．統計解析 

質的変数の比較には Fisher’s exact test を，量的変数の比較には Mann–Whitney 

U test を用い，危険率 5 %未満（P < 0.05）を有意水準とした。統計解析はエクセ

ル統計 2012（（株）社会情報サービス，東京）を用いた。 
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４．倫理的配慮 

 本研究は自施設における医療の質の確保のためにデータを集積・検討したも

のとして当院倫理委員会への付議は不要と判断されたが，「人を対象とする医学

系研究に関する倫理指針」を厳守して実施した。 

 

結果 

１．PBPM 実績 

対象期間中に実施した PBPM 総件数は 111 件であった。実施した薬剤師数は

22 名であり，当院在籍薬剤師の 48.9 %（22 名/ 45 名）が実施していた。検査の

オーダー方法は 97.2 %（69 件/ 71 件）が既存オーダーへの追加であった。新規

オーダーの 2 件は血液ガス分析検査であった。医師への血液・尿検査提案はす

べて承諾され，薬剤師の代行オーダーの割合は 93.4 %（106 件/ 111 件）であっ

た。検査項目は血清電解質が 49 件と最も多く，次いで TDM 46 件であった（表

７）。 

なお，評価日前に患者が死亡または通院中止した場合を除くすべての検査提

案症例において，薬剤師が検査結果を評価していた。また，TDM を除く検査提

案において検査後に投薬内容が変更となった割合は 37.3 %（28 件/ 75 件）であ

った。 

 

２．CHDF 施行中の血清 P 濃度測定率 

 導入前 23 名，導入後 14 名が調査対象となった。PBPM 導入前後の血清 P 濃

度測定率は，導入前 65 %（15 名/ 23 名），導入後 100 %（14 名/ 14 名）であり，

PBPM 導入後は導入前に比べて血清 P 濃度測定率が有意に上昇した（P < 0.01）。
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また，CHDF 開始後 3 日以内の血清 P 濃度測定率においても導入後は有意に上

昇した（52 % vs 100 %，P < 0.001）。さらに，導入後の測定提案受諾率は 100 %

（17 件/ 17 件）であり，導入前と比較して有意に上昇した（P < 0.001）。測定頻

度，血清 P 濃度，低 P 血症患者数および静注用リン製剤投与患者数においては

導入前後で有意な差は認めなかった（表８）。 

 

考察 

入院患者に対して実施する薬物治療の適正化を目的として，また当院で抱え

る薬物治療上の問題に対する解決策として，薬剤師が主体的に血液・尿検査の必

要性を判断し代行オーダーを実施するという PBPM を導入した。これまで薬剤

師がプロトコールに基づき血液・尿検査を代行オーダーした取り組みとして，

TDM 対象薬，抗悪性腫瘍薬，抗凝固薬などを対象とした多くの PBPM が報告さ

れている 29-42）。本 PBPM と既報 PBPM の大きな相違点は，本 PBPM が診療科や

入院外来問わず添付文書で血液・尿検査が推奨されている医薬品を使用するす

べての薬物療法を代行オーダーの対象としていることである。PBPM 導入にあ

たり多くの医師より，本プロトコールが「医師の負担軽減効果が期待できる」，

「原則として既存採血オーダーへの項目追加であり患者負担も最小限である」，

「添付文書に基づいた適正使用の推進に寄与できる」などの好意的な意見を得

た。実際に PBPM 導入後の血液・尿検査の提案は 111 件すべてが受諾され，代

行オーダー率も 95.5 %と高い割合であったことからも本 PBPM が当院の医師に

広く受け入れられたと考えられた。 

特に頻度の高かった測定項目は血清電解質であり，酸化マグネシウム服用患

者に対する血清Mg濃度測定や活性型ビタミンD3製剤服用患者に対する血清カ

ルシウム濃度測定を実施した事例が散見された。昨今，酸化マグネシウムによる
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高 Mg 血症（https://www.pmda.go.jp/files/000235889.pdf，2021 年 4 月 12 日），活

性型ビタミン D3 製剤であるエルデカルシトールによる高カルシウム血症

（https://www.pmda.go.jp/files/000237206.pdf，2021 年 4 月 12 日）についてそれぞ

れ製薬会社と医薬品医療機器総合機構から注意喚起され，薬剤師は今後さらに

定期的な血液検査の遵守を支援していく必要がある。本 PBPM を活用すること

でこれらの適正使用を推進できる可能性がある。  

CHDF は通常の血液透析に比べてより緩徐な血液浄化療法が可能となるため

主に循環動態の不安定な重症患者の腎補助療法として用いられている。CHDF 用

の補充液として国内で唯一適応のあるサブラッド®血液ろ過用補充液 BSG には

P が含まれていないため，CHDF 施行中は低 P 血症の発症が懸念されている。ま

たカリウム（potassium：K）と Mg の含有も低濃度であるため低 K 血症，低 Mg

血症の発症も問題となり，添付文書においてもこれら電解質の定期的な測定が

推奨されている。（扶桑薬品工業株式会社 サブラッド®血液ろ過用補充液 BSG，

2017 年 10 月改訂（第 3 版））低 P 血症とは一般的に 2.5 mg/dL 以下の状態をさ

し，さらに 1.0 mg/dL 未満の状態を重度の低 P 血症として定義されている。低 P

血症による症状は，神経系，心血管系，免疫系，筋骨格系の障害など様々である

が 43），とりわけ重度の低 P 血症になると呼吸筋の低下に伴う人工呼吸器離脱遅

延 44），心収縮力の低下 45），さらには死亡率上昇にも影響する 46）と報告されて

いる。当院において血清 P 濃度測定率が低下していた要因として，血清 P 濃度

が他の電解質に比べて採血頻度が低い傾向にあることが考えられたが，そのほ

かに当院 ICU の診療体制が影響していると考えられた。当院は各科主治医がそ

のまま ICU でも主診療を行う open system を採用しており，必ずしも主治医が

CHDF 管理に精通した医師であると限らないのが現状である。実際に本研究の

PBPM 導入後において CHDF 施行患者 14 名に対して施行した主治医は 12 名で
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あり，必ずしも特定の医師が CHDF を管理している状況でなかった。PBPM を

導入する前より ICU 担当薬剤師が測定提案をしていたが，測定実施に至る割合

は低かった。薬剤師が提案した時点で口頭同意を得られるものの実際に翌日の

測定オーダーへ反映されていない事例が多かったことから本 PBPM が有用と推

察した。PBPM 導入後は担当薬剤師 3 名による測定提案はすべて受諾され，全件

薬剤師が代行オーダーを実施した。その結果，すべての症例において CHDF 施

行開始早期から血清 P 濃度の測定が実践された。さらに介入患者 8 名に対して

17 件の追加検査オーダーが実施され，最も測定間隔が長かった事例でも平均 3.3

日に 1 回は測定されていたことから，血清 P 濃度の定期的な測定を実践するこ

ともできたと示唆された。一方，本プロトコールは既存採血オーダーへの項目追

加を原則としているため，対象患者の翌日の採血オーダーを医師が深夜に実施

した場合に薬剤師が代行オーダーできない事例が散見された。このことから

CHDF 施行時はルーチン検査として血清 P 濃度を測定するよう医師へ提言して

いくことも必要である。また，PBPM 導入後に定期的な血清 P 濃度測定を実施

していたにもかかわらず重度の低 P 血症が 1 例発症したため，今後は低 P 血症

の発症率低下にも貢献していく必要があると考える。特に当院のように多くの

医師が CHDF を施行する医療機関においては，薬剤師の介入が必要でありさら

に血液検査の代行オーダーが有用であると推察される。 

日本医療薬学会の PBPM 導入マニュアルでは，PBPM 導入後も定期的に再評

価し手順や実施内容の改善を図ること，すなわち PDCA（Plan（計画）→Do（実

行）→Check（評価）→Act（改善））サイクルをまわすことによってより良いプ

ロトコールへ改訂していくことが重要であると示されている。本 PBPM におけ

る「VCM トラフ濃度測定」では，導入後に再評価したことで，どちらも医師確

認不要で代行オーダー可能とする PBPM へ改訂された。PBPM 導入後も PDCA
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サイクルをまわしたことでより良いプロトコールへ改訂されたものと考えられ

た。  

今回我々は，患者の薬物治療の質的向上および医師の負担軽減を目的として

本 PBPM を導入した。その結果，CHDF 施行中の血清 P 濃度測定率は有意に上

昇した。当院において多くの医師に受け入れられたことから，他医療機関におい

ても比較的導入しやすい PBPM であると考えられる。 

 

小括 

医薬品に関連する検査に関しては薬剤師が代行オーダーを可能とする PBPM

の導入により，すべての検査関連の提案が医師に受諾され，薬剤師が多くの検

査オーダーの代行入力を行った。「CHDF 施行中の血清 P 濃度測定率」のみな

らず，他の検査関連の問題にも適用できると考えられ，薬剤師が主体的に薬物

治療の適正化を推進できる PBPM であると示唆された。 
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図２ プロトコール作成から PBPM 導入までのフローチャート 
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図３ 添付文書において血液・尿検査が推奨されている当院採用薬一覧表 

 

当院採用薬のうち添付文書において推奨されている血液・尿検査項目を示して

いる。全 7 ページ中 1 ページのみ抜粋  
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表７ PBPM 実施結果 

件数 a）  

検査提案件数 111 

提案受諾件数 111 

薬剤師代行入力（PBPM 実施件数）b） 106 

医師入力 5 

実施薬剤師数（名） 22 

オーダー方法 b） 

既存オーダーへの項目追加  

新規オーダー  

 

69 

2 

検査項目の内訳 c）  

 TDM d）  

  VCM 32 

  テイコプラニン 2 

  ジゴキシン 2 

  バルプロ酸ナトリウム 2 

  フェノバルビタール 2 

  フェニトイン 2 

  その他 e） 4 

 血清電解質  

  マグネシウム 24（8） 

  リン 17（6） 

  カルシウム f） 8（3） 

 凝固  

  PT 3（2） 

  APTT 3（1） 

 HbA1c 5（3） 

 甲状腺機能 g） 2（0） 

 血液ガス分析 2（1） 

  血算 2（1） 

 尿検査 1（0） 

 その他 h） 8（3） 

a) カッコ内は検査後投薬内容が変更となった件数  

b）VCM，テイコプラニン，尿検査の場合を除く  

c）内訳は延べ数 

d）採血時間コメントの追加入力も含む  
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e）シクロスポリン，タクロリムス，アミオダロン，テオフィリン  

f）イオン化カルシウムを含む  

g）遊離トリヨードサイロニン（freeT3），遊離サイロキシン（freeT4），甲状腺

刺激ホルモン（TSH）  

h）血清トリグリセリド，血清クレアチンフォスフォキナーゼ，血清コリンエ

ステラーゼ，血清コルチゾール，血清亜鉛， 

VCM：vancomycin，TDM：therapeutic drug monitoring，PT：prothrombin time，

APTT：activated partial thromboplastin time． 
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表８ CHDF 施行患者に対する血清 P 濃度の測定率 

 PBPM 導入前 PBPM 導入後 P 

CHDF 施行患者数 23 14  

血清 P 濃度測定患者数 15（65.0 %） 14（100 %） 0.01 f） 

薬剤師の介入患者数 7（30.4 %） 8（57.1 %） 0.17 f） 

血清 P 濃度測定の提案回数 7 17  

提案受諾回数 2（28.6 %） 17（100 %） < 0.001 f） 

代行入力件数 - 17  

CHDF 施行日数（日）d） 6［3-29］ 5［3-30］ 0.47 e） 

血清 P 濃度早期測定 a）患者数 12（52.2 %） 14（100 %） < 0.001 f） 

測定頻度（日）b）d） 1.2［1.0-2.0］ 2.0［1.0-3.3］ 0.31 e） 

血清 P 濃度（mg/dL）c）d） 2.1［0.9-3.7］ 2.4［0.8-6.7］ 0.66 e） 

低 P 血症患者数 9 7 0.73 f） 

 重度（< 1.0） 1 1 1.00 f） 

 軽度（< 2.5） 8 6 0.73 f） 

静注用リン製剤投与患者数 5 3 1.00 f） 

診療科（名）    

 循環器内科 8 8 0.30 f） 

 内科 7 2 0.43 f） 

 消化器内科 1 1 1.00 f） 

 外科 4 1 0.63 f） 

 心臓血管外科 3 2 1.00 f） 

    

a）CHDF 開始後 3 日以内の測定 

b）血清 P 濃度測定患者のうち CHDF を 6 日以上施行した患者を対象とし「測定

頻度＝CHDF 施行日数／測定日数」で算出 

c）複数回測定した場合は最小値で評価  

d）数値は中央値［最小値－最大値］ 

e）Mann–Whitney U test 

f）Fisher’s exact test 

  



34 

 

第２章 集中治療室における薬物相互作用 

 

第１節 集中治療室における潜在的な薬物相互作用のリスク因子解析 

 

緒言 

医薬品は患者治療における中心的役割を担っているが，医薬品の併用により

生じる DDI が臨床上問題となる場合がある。DDI による有害事象や薬理作用の

変動が患者治療に悪影響を及ぼす可能性があるため，DDI を理解したうえで適

切にマネジメントする能力が薬剤師に求められる。2019 年 11 月に公表された日

本医療薬学会の学術第一小委員会編「医療現場における薬物相互作用へのかか

わり方ガイド」では，実臨床における DDI マネジメントや研究方法などが解説

されている（https://jsphcs.jp/file/asc1.pdf，2020 年 3 月 14 日）。これを機に，薬剤

師の DDI マネジメント能力の向上とさらなる処方適正化の推進が望まれる。 

DDI に対する介入は，本邦では添付文書情報に従うのが一般的であるが，発生

機序から予測される全ての医薬品名は添付文書に記載されていない。一方，海外

には第三者機関が提供する医薬品情報リソースが存在し，それを利用した

「Micromedex Drug Interactions」や「Lexicomp Drug Interactions」などの DDI 検出

プログラムが存在する。これらの DDI 検出プログラムは，添付文書情報だけで

なく発生機序から理論的に予測される pDDI も検出可能となっている。海外では

DDI 検出プログラムを利用し，各施設における pDDI の発生頻度や内容が報告さ

れているが 9,47），本邦において同様の研究報告はない。 

ICU には重症患者が入室し，患者の救命を最優先にした集学的治療が行われ

る。慢性期と異なり，複雑かつ著しい病態変化に伴って短期間で薬物治療の変更

が行われることがある。海外では，ICU においては pDDI のリスクが高い 9,10）と

報告されているが，本邦 ICU において DDI に焦点を当てた報告はない。そこで
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本研究では，当院 ICU における pDDI の特徴を明らかとするため，DDI 検出プ

ログラムを用いて pDDI の発生頻度と内容を調査し，pDDI 発生に関与するリス

ク因子について検討した。 

 

方法 

1. 対象患者および調査期間 

当院 ICU は 16 床（2017 年に 20 床から減床）を有し，各診療科医が主治医と

なる open system ICU である。対象患者は当院 ICU に 7 日間以上在室した 18 歳

以上の患者とし，調査期間は 2018 年 1 月 1 日～2018 年 12 月 31 日とした。 

  

2. 調査項目および調査方法 

（1）DDI 検出プログラム 

米国の医薬品情報リソース Lexicomp（Wolters Kluwer Clinical Drug Information, 

Inc，米国）の DDI 検出プログラム Lexicomp Drug Interactions を用いた。この DDI

検出プログラムは同社の臨床意思決定支援情報源 UpToDate（UpToDate Inc，米

国）からも利用可能である。このプログラムにより得られる DDI に関する情報

として Risk Rating，Summary，Interacting Category Members，Discussion などがあ

る（ http://webstore.lexi.com/Information/Product-Information/Lexi-Interact-Fields ，

2020 年 3 月 7 日）。Risk Rating では DDI の重要度で 5 段階に評価（A，B，C，

D，X）され，DDI に対する介入指標として用いることができる（表９）。Risk 

Rating が A と B に該当する DDI は臨床上問題になることはなく，C，D および

X に該当する DDI に対しては注意を払う必要があるとされる。その中でも D と

X に該当する DDI は医薬品併用により不利益を生じる可能性が高いため，臨床

的に重要な DDI とされる。Interacting Category Members には理論的に同じ発生機
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序で DDI が起こりうる医薬品が列挙され，Discussion では該当 DDI の根拠とな

る文献や添付文書の情報が提示され，場合によっては用量や変化率なども含め

て解説されている。さらに，特定の剤形や投与経路，投与量などで DDI が生じ

る場合は，dependencies として DDI に該当する条件が表示される。 

 

（2）調査項目 

すべての調査項目は，電子カルテ情報を基に後方視的に調査した。pDDI の経

時的特徴を明らかとするために，ICU 入室から 24 時間後，120 時間後，ICU 退

室時の 3 時点における pDDI の発生頻度および内容に関して検討した。120 時間

後の設定に関しては予備調査において対象患者の ICU滞在期間の中央値が 10日

であったため 120 時間（5 日）とし，ICU 退室時は生存退室した患者のみを対象

とした。pDDI の内容に関しては，発生機序が薬力学的相互作用および薬物動態

学的相互作用（吸収，分布，代謝，排泄）のいずれに該当するかも調査した。pDDI

の発生頻度に関しては Risk Rating が C，D および X に該当する pDDI を対象と

し，pDDI の内容および pDDI 発生に関与する危険因子の解析においては臨床的

に重要であるとされる Risk Rating が D と X に該当する pDDI を対象とした。検

出された pDDI が dependencies に記載された条件に該当しない場合は，結果から

除外した。また，各調査時点において使用医薬品数が 2 剤以上の患者を解析対

象とし，対象患者の背景因子として性別，年齢，主診療科，救急外来からの入室

の有無，気管挿管下での人工呼吸器管理の有無，ICU 在室日数，院内死亡，ICU

内死亡および使用医薬品数を調査した。 

調査対象医薬品は，調査時点を含む前後 2 日以上で定期使用されている内服

薬，外用薬，注射薬および調査時点で持続投与されている注射薬を対象とした。

頓用使用の医薬品，投与部位における局所作用を目的とした貼付剤や吸入剤な
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どの外用薬，電解質輸液・糖液，経静脈的栄養剤およびビタミン製剤は対象外と

した。さらに，内服配合剤に関しては 1 成分を 1 剤とし，複数のインスリン製剤

の使用は 1 剤として扱った。 

 

3. 統計解析 

2 群間の比率の比較には Fisher's exact test を，2 群間の中央値の比較には Mann-

Whitney U-test を用い，危険率が 5%未満の場合を有意差ありとした。pDDI 発生

の要因分析として，単変量解析で P < 0.15 となった因子を対象とし，ステップワ

イズ法の変数減少法を用いた多重ロジスティック回帰分析を実施した。統計解

析にはソフトウェア EZR (version 1.40）を使用した。EZR は R および R コマン

ダーの機能を拡張した統計ソフトであり，自治医科大学付属さいたま医療セン

ター血液科のホームページで無償配布されている。 

 

4. 倫理的配慮 

本研究は当院倫理委員会への付議は不要とされたが，「人を対象とする医学系

研究に関する倫理指針」を厳守して実施した。 

 

結果 

1. 患者背景 

対象患者は男性95名，女性60名の計155名であり，75歳以上が69名（44.5 %），

ICU滞在日数の中央値は 10日であった。診療科別では循環器内科 56名（36.1 %），

心臓血管外科 37 名（23.9 %），内科 28 名（18.1 %），外科 16 名（10.3 %），脳神

経外科 14 名（9.0 %）およびその他 4 名（2.6 %）であった。救急外来からの入

室は 86 名（55.5 %）であり，人工呼吸器管理を要した患者は 105 名（67.7 %）
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であった。各調査時点における使用医薬品数の中央値は，ICU 入室後 24 時間が

7 剤，120 時間が 9 剤，ICU 退室時が 8 剤であり，2 剤以上の医薬品を使用して

いた患者は，ICU 入室後 24 時間が 152 名（98.1 %），120 時間が 152 名（98.1 %），

ICU 退室時が 130 名（83.9 %）であった（表１０）。 

 

2. pDDI の発生頻度とメカニズム 

3 時点調査における pDDI 検出人数は Risk Rating C 123 名（79.4 %），D 87 名

（56.1 %）および X 8 名（5.2 %）であり，C - D - X のいずれか 1 つ以上が検出

されたのは 137 名（88.4 %）であった（表１１）。Risk Rating D に該当する pDDI

は 80 組，X に該当する pDDI は 10 組が検出された。発生機序別では，薬力学的

相互作用 57組（63.3 %），薬物動態学的相互作用 24組（26.7 %），混合 1組（1.1 %），

機序不明 8 組（8.9 %）の割合であった。薬物動態学的相互作用に関しては，吸

収 8 組（32 %），代謝 17 組（68 %）であり，分布と排泄過程に該当する pDDI は

なかった（表１２）。 

 

3. 検出された pDDI の内容と経時的変化 

Risk Rating D に該当し，検出人数が多い pDDI は「フェンタニルとミダゾラ

ム」，「プラスグレルとヘパリン」，「フェンタニルとプロポフォール」と続いた。

さらに，これら 3 組の pDDI は 24 時間時点での検出割合が高く，ICU 退室時に

かけて検出割合が低下した（表１３）。Risk Rating X に該当した pDDI はすべて

1 名ずつの検出であった。該当した pDDI の組み合わせと内容を表１４に示す。 

 

4. pDDI 発生に影響を与える危険因子の解析 

表１５に単変量解析の結果を示す。pDDI 発生群において調査した 3 時点とも
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に循環器内科，脳神経外科，ICU 在室日数，使用医薬品数が P < 0.15 であった。

さらに，24 時間時点では 75 歳以上，心臓血管外科，救急外来からの入室，人工

呼吸器管理，120 時間時点では心臓血管外科が P < 0.15 であった。それらを説明

変数に，Risk Rating D - X に該当する pDDI 発生の有無を目的変数にした多変量

解析を行った結果，24 時間時点では「救急外来からの入室」（オッズ比 2.98，95%

信頼区間 1.10 – 8.13，P = 0.033），「人工呼吸器管理」（オッズ比 11.8，95%信頼

区間 3.25 – 43.0，P < 0.001）および「使用医薬品数」（オッズ比 1.96，95%信頼

区間 1.55 – 2.47，P < 0.001），120 時間時点では「ICU 在室日数」（オッズ比 1.18，

95%信頼区間 1.08 - 1.30，P < 0.001）および「使用医薬品数」（オッズ比 1.39，95%

信頼区間 1.23 - 1.58，P < 0.001），ICU退室時点では「使用医薬品数」（オッズ比

1.29，95%信頼区間 1.15 - 1.45，P < 0.001）が危険因子として抽出された（表１

６）。 

 

考察 

近年，本邦の集中治療領域における薬剤師の参画が増加している。本邦 ICU

における薬剤師介入に関する報告において，DDI に関する介入は全体の 1.0～

3.5 %であるとされているが 2,3,48），DDI に焦点を当てた報告はない。また，本邦

において DDI 検出プログラムを用いた研究は，添付文書との整合性を比較検討

した研究のみである 49）。今回，DDI 検出プログラム Lexicomp Drug Interactions を

用い，当院 ICU において生じる pDDI に関して調査した。 

海外の ICU における pDDI 発生頻度は 45.5～79 %と報告されている 9,47,50,51）。

今回の当院における調査では，少なくとも 1 つ以上の pDDI が 88.4 %の ICU 入

室患者において検出され，Risk Rating が D もしくは X に該当する臨床的に重要

とされる pDDI が 56.1 %の患者で検出された。pDDI 検出回数や調査対象の患者
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群が異なるため同列に比較はできないが，当院 ICU に 7 日間以上滞在した患者

においては pDDI が多く発生していることが示唆された。一方，pDDI 発生頻度

と介入の必要性は必ずしも一致せず，実際に介入が必要な pDDI は 14～25 %で

あった報告があるように 23），検出プログラムを用いて機械的に検出した pDDI を

正しく評価することが重要であると考える。病態変化が著しい ICU 入室患者に

おいては，検出された pDDI に対する介入の妥当性を評価するためにも，多職種

連携などを通して常に病態の把握に務めるべきであろう。 

検出された pDDI の内容に関しては，鎮痛薬であるフェンタニルと鎮静薬（ミ

ダゾラム，プロポフォール）および抗血栓薬の併用が多く検出され，さらに経時

的な pDDI の内容の変化が観察された。今回の結果は，フェンタニルとミダゾラ

ムが一番多く検出された報告と一致した 47）。鎮静薬と鎮痛薬の併用は，人工呼

吸器管理を要する患者の苦痛を軽減し安静を得るために適宜使用することがガ

イドライン上で推奨されている 52）。フェンタニルとミダゾラムの併用により鎮

静管理が行いやすくなるが，過度な鎮静による呼吸抑制や低血圧などの有害事

象が生じる可能性があるため適切な管理が求められる。また，Coronary Care Unit

における pDDI を調べた報告では，抗血栓薬の併用による pDDI が高頻度で検出

されている 53）。冠動脈狭窄に対して冠動脈ステント治療を行う患者では，急性

期治療における抗血栓薬の併用が推奨されているが，抗血栓薬は併用すること

で出血リスクが高くなるため注意が必要である。本研究の調査対象となった患

者の主診療科は循環器内科が最も多かったため，抗血栓薬を併用する患者の割

合が高くなったと考えられる。さらに，ICU に 7 日間以上滞在した患者を対象

としたため，呼吸状態が悪く人工呼吸器管理が必要な患者が多く選択された。そ

のため，鎮痛鎮静薬と抗血栓薬に関する pDDI が多く検出されたと考える。pDDI

の経時的変化は，ICU 入室時から退室時にかけて患者の重症度が低下し，それに
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伴う使用医薬品や投与経路などの変更により生じたと推察する。そのため，使用

医薬品の変更時には pDDI の再評価を行うことが重要であろう。pDDI の作用機

序別では薬力学的相互作用が約 6 割を占めており，ベンゾジアゼピン系睡眠薬

や鎮痛鎮静薬などの併用による中枢神経系抑制作用の増強，および抗血栓薬の

併用による出血リスク増加が多く該当した。さらに，経口糖尿病治療薬とインス

リン製剤の併用による低血糖リスク増加も挙げられた。薬物動態学的相互作用

の内訳では代謝過程が約7割を占めており，薬物代謝酵素であるチトクロムP450

（Cytochrome P450：CYP）3A4 誘導作用をもつカルバマゼピンやリファンピシ

ンなどによる pDDI が該当した。ICU において代謝過程における pDDI が多く検

出された報告は他にもあり 47），アゾール系抗真菌薬の CYP3A4 阻害作用が原因

となる pDDI が多く検出された報告もある 54）。DDI は発生機序に応じて対処が

異なるため，医薬品名の組み合わせだけでなく発生機序まで理解することがDDI

マネジメントには必要となる。 

Lexicomp Drug Interactions は DDI に関する情報として，根拠となった文献にお

ける投与量や血中濃度の変化率などが記載されている場合がある。その情報や

dependencies の記載を参考にし，本邦における承認用量を考慮して正しく評価す

る必要がある。今回の調査において，実際は Risk Rating D としてトルバプタン

に関する pDDI が一番多く検出されたが，dependencies に記載の条件を考慮した

上で多くを対象外と判断した。トルバプタンの DDI は各製剤の Prescribing 

Information を情報源とされているが，製剤間の投与量の違いにより DDI 判定が

異なる。米国で低ナトリウム血症に適応をもつ低用量（15－60 mg/day）の製剤

に関しては Lexicomp Drug Interactions で Risk Rating D の DDI に該当しないと判

定されるため，当院 ICU にて心不全に伴う体液貯留の治療に用いられた投与量

（3.75‐15 mg/day）は DDI に該当しないと判断した。また，CYP3A4 阻害に関
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する DDI を例にすると，Interacting Category Members には同程度の CYP3A4 の

阻害薬と基質が多く列挙されるが，実際には医薬品ごとに CYP3A4 の阻害率や

寄与率は異なる。また，CYP 分子種によっては活性の人種差や個体差が存在す

ることも知られている。そのため，トルバプタンをはじめとする検出された DDI

が，本邦の使用医薬品や患者集団に対して適応可能かどうか個別に判断する必

要がある。 

pDDI 発生に関与する危険因子を特定するために多変量解析を行った結果，調

査した 3 時点において共通する pDDI 発生の危険因子は「使用医薬品数」であっ

た。この結果は，海外の ICU における報告と一致した 55-57）。ICU 入室から退室

までの各時点において使用される医薬品は異なるが，使用医薬品数の増加が単

独で pDDI 発生リスクを増加させることを確認できた。一方で，単変量解析にお

いて 3 時点ともに有意な因子である「循環器内科」が多変量解析で危険因子に

該当しないのは，循環器内科の患者は使用医薬品数が多い傾向にあるため，交絡

因子として関与したと考えた。急性期だけでなく慢性期医療においてもポリフ

ァーマシーと DDI の関連性が指摘されているため，DDI リスクを考慮したうえ

で減薬に貢献するのは薬剤師の務めの 1 つであると考える。また，24 時間時点

において危険因子として抽出された「救急外来からの入室」および「人工呼吸器

管理」に関しては，鎮痛鎮静薬および抗血栓薬の併用による pDDI が 24 時間時

点において高頻度で検出された結果を反映していると考えられる。人工呼吸器

管理の患者では鎮静鎮痛薬の使用頻度が高く，急性冠動脈疾患により抗血栓薬

の併用を行っていた患者の大多数が救急外来からの入室であった。120 時間時点

において「ICU 在室日数」が危険因子となったのは，人工呼吸器管理（鎮痛鎮静

薬を使用）が必要な重症患者ほど ICU 在室日数が長くなる傾向が強いためと考

える。一方で，「心臓血管外科」が pDDI 発生に影響しない因子となったのは，
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手術後に定期使用される医薬品が Risk Rating D および X の pDDI に該当しなか

ったためと推察する。本研究で行った危険因子の検討において，交絡因子として

医薬品個々の特性に関しては検討できていない。CYP 誘導作用がある医薬品や

心臓血管系疾患の治療薬，QT 時間延長のリスクをもつ医薬品なども pDDI 発生

に影響する危険因子として報告されている 56,57）。そのため，使用医薬品数だけ

でなく薬物動態や薬効などの医薬品特性も考慮したうえでの検討が今後必要で

ある。 

本研究の限界として，単施設において実施された後ろ向き研究であることが

挙げられる。各施設で採用医薬品や ICU 入室患者の疾患割合が異なるため，今

回の結果を他施設にそのまま外挿できない。 また，Lexicomp Drug Interactions で

検索できない医薬品や頓用使用などの調査対象外とした医薬品があるため，結

果に反映されていない pDDI が存在する可能性も考えられる。さらに，Lexicomp 

Drug Interactions 以外にも DDI 検出プログラムは多く存在し，プログラム間の

pDDI 検出率の差異が指摘されているため 58），他の DDI 検出プログラムも含め

て比較検討する必要があろう。集中治療領域では救命を最優先とするため，入院

前服用薬の継続は最低限となる場合が多い。そのため，集中治療領域だけでなく，

回復期や持参薬に関する DDI の検討も望まれる。 

本研究では DDI 検出プログラム Lexicomp Drug Interactions を用い，当院 ICU

におけるpDDIの頻度と内容，pDDI発生に関与する危険因子について報告した。

集中治療領域においては，肝・腎機能障害や体液分布変化などの薬物動態に影響

する因子が多く存在するため，患者の病態を理解したうえで pDDI の臨床的重要

性を考える必要がある。医薬品による患者治療を最適化するためには DDI マネ

ジメントが重要であり，DDI 検出プログラムを用いて自施設 ICU の pDDI を調

査することが効果的な薬学的介入の一助になると考えられる。 
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小括 

海外の DDI 検出プログラムを用いることで，本邦 ICU における pDDI を検出

可能となり，危険因子として人工呼吸器管理や使用医薬品数等が検出された。し

かし，検出された pDDI を正しく評価して介入する能力が必要である。各施設で

生じやすい pDDI を把握することが DDI の未然回避につながり，薬物治療の適

正化に貢献できると考えられる。 
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表９ Lexicomp Drug Interactions における DDI Risk Rating の説明 

Risk 

Rating 
Action Description 

A No known interaction Data have not demonstrated either pharmacodynamic or 

pharmacokinetic interactions between the specified agents. 

B No action needed Data demonstrate that the specified agents may interact with each 

other, but there is little to no evidence of clinical concern resulting 

from their concomitant use. 

C Monitor therapy Data demonstrate that the specified agents may interact with each 

other in a clinically significant manner. The benefits of concomitant 

use of these two medications usually outweigh the risks. An 

appropriate monitoring plan should be implemented to identify 

potential negative effects. Dosage adjustments of one or both agents 

may be needed in a minority of patients. 

D Consider therapy 

modification 

Data demonstrate that the two medications may interact with each 

other in a clinically significant manner. A patient-specific 

assessment must be conducted to determine whether the benefits of 

concomitant therapy outweigh the risks. Specific actions must be 

taken in order to realize the benefits and/or minimize the toxicity 

resulting from concomitant use of the agents. These actions may 

include aggressive monitoring, empiric dosage changes, or 

choosing alternative agents. 

X Avoid combination Data demonstrate that the specified agents may interact with each 

other in a clinically significant manner. The risks associated with 

concomitant use of these agents usually outweigh the benefits. 

These agents are generally considered contraindicated. 
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表１０ 患者背景 

 

質的変数は患者数（%），連続変数は中央値［最小値 - 最大値］で表記． 

  

項目 患者数（n = 155） 

性別（男性） 95（61.3） 

75 歳以上 69（44.5） 

診療科  

循環器内科 56（36.1） 

心臓血管外科 37（23.9） 

内科 28（18.1） 

外科 16（10.3） 

脳神経外科 14（9.0） 

その他 4（2.6） 

救急外来からの入室 86（55.5） 

人工呼吸器管理 105（67.7） 

ICU 在室日数（日） 10［7 - 38］ 

 人工呼吸器管理あり 11［7 - 38］ 

 人工呼吸器管理なし 9［7 - 32］ 

院内死亡 39（25.2） 

ICU 内死亡 18（11.6） 

使用医薬品数（剤）  

24 時間 7［0 - 19］ 

120 時間 9［0 - 20］ 

ICU 退室時 8［0 - 21］ 

2 剤以上の医薬品使用  

24 時間 152（98.1） 

120 時間 152（98.1） 

ICU 退室時 130（83.9） 
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表１１ Risk Rating ごとの pDDI 検出人数と頻度 

Risk Rating 検出人数 
検出頻度

（％） 

C 123 79.4 

D 87 56.1 

X 8 5.2 

D - X 87 56.1 

C – D - X 137 88.4 

検出頻度は全患者 155 名に対する割合． 
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表１２ 検出された pDDI（Risk Rating：D - X）のメカニズム別の割合 

項目 件数（n=90） 

Risk Rating  

 D 80 

 X 10 

pDDI メカニズム  

薬力学的相互作用 57（63.3） 

薬物動態学的相互作用 24（26.7） 

混合 1（1.1） 

不明 8（8.9） 

薬物動態学的相互作用の

内訳 
 

吸収 8（32） 

分布 0 

代謝 17（68） 

排泄 0 

質的変数は件数（%）で表記． 
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表１３ 高頻度で検出された pDDI（Risk Rating：D）の内容と頻度 

    検出時点別の割合（%） 

検出された pDDI の組み合わせ 理由 検出人数 24 時間 120 時間 ICU 退室時 

フェンタニル ミダゾラム 中枢神経抑制の増強 26 21（13.5） 15（9.7） 1（0.6） 

プラスグレル ヘパリン 出血リスクの増加 18 16（10.3） 9（5.8） 3（1.9） 

フェンタニル プロポフォール 中枢神経抑制の増強 17 13（8.4） 9（5.8） 1（0.6） 

アミオダロン ワルファリン ワルファリンの代謝抑制 6 3（1.9） 5（3.2） 5（3.2） 

デクスメデトミジ

ン 
ビソプロロール 徐脈リスクの増加 6 1（0.6） 2（1.3）  

インスリン シタグリプチン 低血糖リスクの増加 5  1（0.6） 5（3.2） 

クロピドグレル ヘパリン 出血リスクの増加 4 2（1.3） 2（1.3） 1（0.6） 

インスリン テネリグリプチン 低血糖リスクの増加 3 1（0.6）  2（1.3） 

グルコン酸カリウ

ム 
スピロノラクトン 

高カリウム血症リスクの増

加 
3 1（0.6）  2（1.3） 

質的変数は患者数，（）内は全患者 155 名に対する割合を記載．3 名以上で検出された pDDI のみを示す． 
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表１４ 検出された pDDI（Risk Rating：X）の内容 

検出された pDDI の組み合わせ  理由 

スルピリド レボドパ  ドパミン D2 受容体拮抗によるレボドパの効果減弱 

ウラピジル ナフトピジル  アドレナリンα1 受容体拮抗薬の併用による血圧低下 

ウロキナーゼ ヘパリン  出血リスクの増加 

アピキサバン ヘパリン  出血リスクの増加 

ポリスチレンスルホン酸ナトリウム 酸化マグネシウム  代謝性アルカローシスのリスク増加 

ポリスチレンスルホン酸カルシウム 酸化マグネシウム  代謝性アルカローシスのリスク増加 

メトクロプラミド リスペリドン  抗精神病薬の有害事象リスク増加 

アロチノロール ツロブテロール  アドレナリンβ2 受容体拮抗によるツロブテロールの効果減弱 

ゾルピデム リファンピシン  CYP3A4 誘導によるゾルピデムの効果減弱 

アルガトロバン リバロキサバン  出血リスクの増加 
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表１５ pDDI（Risk Rating：D - X）に関連する因子（単変量解析） 

 24 時間  120 時間  ICU 退室時 

因子 
pDDI あり 

（n = 67） 

pDDI なし 

（n = 85） 
P値 

 pDDI あり 

（n = 58） 

pDDI なし 

（n = 94） 
P値 

 pDDI あり 

（n = 40） 

pDDI なし 

（n = 90） 
P値 

性別（男性） 44（65.7） 51（60.0） 0.40 a）  38（65.5） 55（58.5） 0.49 a）  24（60.0） 57（63.3） 0.85 a） 

75 歳以上 28（41.8） 48（56.5） 0.10 a）  25（43.1） 52（55.3） 0.18 a）  17（42.5） 47（52.2） 0.35 a） 

診療科            

循環器内科 39（58.2） 17（20.0） ＜ 0.001 a）  33（56.9） 23（24.5） ＜ 0.001 a）  23（57.5） 28（31.1） 0.01 a） 

心臓血管外科 6（9.0） 30（35.3） ＜ 0.001 a）  9（15.5） 28（29.8） 0.05 a）  8（20.0） 25（27.8） 0.39 a） 

内科 9（13.4） 19（22.4） 0.21 a）  7（12.1） 20（21.3） 0.19 a）  4（10.0） 16（17.8） 0.30 a） 

外科 7（10.4） 8（9.4） 1.00 a）  5（8.6） 10（10.6） 0.79 a）  3（7.5） 8（8.9） 1.00 a） 

脳神経外科 3（4.5） 10（11.8） 0.15 a）  2（3.4） 11（11.7） 0.13 a）  1（2.5） 12（13.3） 0.06 a） 

その他 3（4.5） 1（1.2） 0.32 a）  2（3.4） 2（2.1） 0.64 a）  1（2.5） 1（1.1） 0.52 a） 

救急外来からの入室 43（64.2） 40（47.1） 0.05 a）  30（51.7） 53（56.4） 0.62 a）  20（50.0） 55（61.1） 0.25 a） 

人工呼吸器管理 40（59.7） 38（44.7） 0.07 a）  26（44.8） 33（35.1） 0.24 a）  2（5.0） 1（1.1） 0.22 a） 

ICU 在室日数（日） 11［7 - 38］ 9［7 - 32］ 0.02 b）  11［7 - 38］ 9［7 - 24］ ＜ 0.001 b）  11［7 - 38］ 9［7 - 33］ ＜ 0.01 b） 

院内死亡 19（28.4） 19（22.4） 0.35 a）  14（24.1） 24（25.5） 1.00 a）  5（12.5） 16（17.8） 0.61 a） 

ICU 内死亡 9（13.4） 9（10.6） 0.62 a）  8（13.8） 10（10.6） 0.61 a）  - -  

使用医薬品数（剤） 11［4 - 19］ 6［2 - 14］ ＜ 0.001 b）  11［5 - 20］ 7［2 - 17］ ＜ 0.001 b）  11［4 - 21］ 7［2 - 16］ ＜ 0.001 b） 

質的変数は患者数（%），連続変数は中央値［最小値-最大値］で表記．a）Fisher’s exact test，b）Mann-Whitney U-test．  
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表１６ pDDI（Risk Rating：D - X）に関連する因子（多変量解析） 

 24 時間  120 時間  ICU 退室時 

因子 オッズ比 
95%信頼区

間 
P値 

 
オッズ比 

95%信頼区

間 
P値 

 
オッズ比 

95%信頼区

間 
P値 

心臓血管外科 0.033 0.006-0.18 ＜ 0.001  0.29 0.095-0.88 0.029     

救急外来からの入室 2.98 1.10-8.13 0.033         

人工呼吸器管理 11.8 3.25-43.0 ＜ 0.001         

ICU 在室日数（日）     1.18 1.08-1.30 ＜ 0.001     

使用医薬品数（剤） 1.96 1.55-2.47 ＜ 0.001  1.39 1.23-1.58 ＜ 0.001  1.29 1.15-1.45 ＜ 0.001 
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第２節 ブコロームの併用により CYP2C9 を介した薬物相互作用が原因と疑わ

れる低血糖を生じた 1 症例 

 

緒言 

ブコロームは 1967 年から本邦のみで使用されている非ステロイド性抗炎症

鎮痛薬であり，尿酸排泄促進薬としても使用される。ブコロームは CYP2C9 の

阻害作用による DDI を引き起こすことから，その DDI を利用して抗凝固薬の

ワルファリンの効果増強を期待して使用されることが多い 59,60）。ブコロームは

ワルファリン併用療法以外の臨床報告は少なく，DDI の報告もほとんどない。

さらに，その DDI の根本的な分子メカニズムはまだ解明されていない。一方，

グリメピリドはスルホニルウレア系の抗糖尿病薬であり，CYP2C9 を介した

DDI が報告されている 61,62）。今回，グリメピリド服用中の患者にブコロームを

追加した後，両剤による DDI が原因と考えられた低血糖を経験した。 

 

症例 

2 型糖尿病と高血圧症を既往にもつ 81 歳女性で，グリメピリド 2mg /日（1

日 2 回朝夕食後）とボグリボース 0.6mg /日（1 日 3 回食直前），テルミサルタ

ン 40mg /日（1 日 1 回朝食後），アムロジピン 5mg /日（1 日 1 回朝食後）を服

用されていた。この 4 剤は半年以上変更されておらず，服薬コンプライアンス

に問題はなかった。労作時の息切れがあり，当院に救急搬送された。入院時の

HbA1c（JDS 値）は 6.1 と良好にコントロールされていた。大動脈弁狭窄症と

診断され，待機的に大動脈弁置換術が施行された(day 0)。手術後は ICU に入室

した。術後の呼吸状態は良好であり，カテコールアミンの使用なしで循環動態

は安定していた。術後 1 日目の夕方から食事が開始された。同日に食前血糖値
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に応じたスライディングスケール法で超速効型のインスリン投与が開始となっ

た。術後 2 日目にグリメピリドとボグリボースが再開され，血栓塞栓症の予防

でワルファリンが開始された。また，ワルファリンはプロトロンビン時間国際

標準比（prothrombin time-international normalized ratio；PT-INR）を用いて用量

調節された。手術後 9 日目の PT-INR は 1.24 と低値であったため，同日よりワ

ルファリンの効果増強目的にブコローム 300mg/日（1 日 1 回朝食後）が追加さ

れた。手術後に使用された薬剤を図４，および臨床検査値の推移を表１７に示

す。 

ブコローム開始後より PT-INR は延長傾向となり，血糖に関してもブコロー

ム開始翌日より血糖値低下が観察された。ブコローム開始 6 日目の昼食前と夕

食前に 56～57 mg/dL の低血糖が発現した。ブコローム開始に伴う薬剤性低血糖

の可能性を医師に報告し，糖尿病治療薬の減量を依頼した。その翌日よりボグ

リボースが中止となり，昼食前，夕食前と就寝前の血糖値は上昇した。その一

方で，朝食前の血糖値は変化せずに 70～90 mg/dL で推移した。血糖値推移を図

５に示す。その後，70 mg/dL 以下の低血糖が観察されることはなく，全身状態

は安定していたため転院となった（day 19）。入院中の低血糖と PT-INR 変動に

ついては，お薬手帳に記載することで転院先に情報提供を行った。入院中は糖

尿病患者専用食（1600kcal /日）が提供され，終始食事量は安定していた。食事

とは別に，術後 1 日目から術後 15 日目まで末梢血管から維持液（20 mL/hr， 

3.4 kcal/hr）が投与されていた。肝・腎機能とアルブミン値の大きな変動は認め

られなかった。なお，本症例は薬剤師による聴き取りにおいて，過量服薬やサ

プリメント等の摂取がないことを確認している。 
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考察 

本症例では，ブコロームの追加後から血糖値低下を認め，ブコローム投与開

始 6 日目に低血糖が生じた。ブコロームによる低血糖の副作用報告はない

63）。入院中の食事摂取量は安定しており，感染症などの術後合併症はなく全身

状態は良好に推移していたため，ブコロームが関連した薬剤性の低血糖を疑っ

た。 

 グリメピリドは膵臓のβ細胞に作用し，血糖値に関係なくインスリンの分泌

を促進する。グリメピリドの半減期は 3〜4 時間であるが，血糖低下効果は 24

時間以上持続する 64）。グリメピリドは，未変化体が主な薬理活性体である。

グリメピリドは CYP2C9 によって代謝され，その主代謝物は未変化体の約 1/3

の薬理活性を有する 64）。グリメピリドを服用している患者において，メトロ

ニダゾールやフルコナゾールなどの代表的な CYP2C9 阻害薬の併用群で，有意

にグリメピリドの投与量が少なかったという報告がある 61）。さらに，CYP2C9

誘導作用をもつリファンピシンの併用群において，グリメピリドの血中濃度時

間曲線下面積（area under the curve：AUC）が有意に低下した報告がある 62）。

これらのことから，CYP2C9 の誘導作用や阻害作用をもつ医薬品との併用によ

り，グリメピリドの血中濃度変化が生じると推察された。一方，ブコロームは

CYP2C9 の代謝活性阻害作用を有し 59），ブコロームの併用により CYP2C9 の

代表的な基質であるロサルタンの血中濃度が上昇した報告がある 65）。このこ

とから，CYP2C9 阻害作用をもつブコロームが CYP2C9 の基質であるグリメピ

リドの代謝を抑制することで，グリメピリドの血中濃度が上昇する可能性が考

えられる。本症例では，ブコロームを追加した翌日から血糖低下を認め，ブコ

ロームの投与 6 日目に血糖値 50 台の低血糖を生じた。ブコロームの生物学的

半減期は約 29 時間 63）であるため，定常状態に達するには時間を要する。その
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ため，ブコロームによる CYP2C9 の阻害効果が徐々に高まり，同時にグリメピ

リドの血糖降下作用の増大として現れたと考えられる。ブコローム追加後の血

糖推移からも，ブコロームによるグリメピリドの代謝抑制の可能性を支持する

ことができる。 

 本症例では，ワルファリンによる影響も考える必要がある。ワルファリンは

ビタミン K エポキシド還元酵素に作用し，凝固因子の生成を阻害することで抗

凝固活性を示す薬剤である。ワルファリンはラセミ体であり，その S 体が R 体

の 3～5 倍の薬理活性がある 66）。ワルファリンの S 体は主に CYP2C9，R 体は

主に CYP3A4 と CYP1A2 で代謝される 67）。ワルファリンの効果に大きく影響

する代謝酵素である CYP2C9 をブコロームが阻害することで，ワルファリンの

血中濃度が上昇する 68）。本症例では，ブコローム投与後に PT-INR が延長した

が，ワルファリン単独投与では延長しなかった。興味深いことに，ブコローム

投与開始後に血糖値は低下した。スルホニル尿素剤とワルファリンの併用群は

非併用群に比べて低血糖による入院または救急外来受診率が高かったとする報

告では，低血糖の発現機序は CYP2C9 の代謝競合である可能性があると指摘し

ている 69）。スルホニル尿素剤とワルファリンはともに CYP2C9 で主に代謝さ

れるため，ワルファリンの投与量が多いとスルホニルウレアの代謝速度が遅く

なる可能性がある。このことから，ワルファリンが CYP2C9 によるグリメピリ

ドの代謝を阻害することにより，グリメピリドの血糖降下作用を増強する可能

性が考えられる。また，ワルファリン自体にも血糖降下作用がある可能性も指

摘されている 70）。ブコロームによりワルファリンの血中濃度が上昇する 68）こ

とから，ワルファリンによって低血糖の発現リスクがより高まることが推察さ

れる。一方で，グリメピリドが CYP2C9 を介してワルファリンの代謝を競合的

に阻害することが in vitro 系で報告されている 71）。これに関しては知見が不足
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しているが，本症例における PT-INR 変動に関しては，ブコロームだけでなく

CYP2C9 の共通基質であるグリメピリドが影響している可能性もある。本症例

のワルファリンとグリメピリドのように，服用薬の中に CYP2C9 の基質が複数

含まれる場合は，相互に影響しあう可能性を考える必要があろう。 

 CYP2C9 阻害による機序以外に，血清タンパク結合置換による DDI も考える

必要がある。ワルファリン，ブコローム，グリメピリドは血清タンパク結合率

が高く，主にアルブミンに結合する 66,72,73）。ワルファリンとブコロームはアル

ブミン結合サイトⅠに，グリメピリドは結合サイトⅠとⅡに結合すると報告さ

れている 74-76）。そのため，アルブミン結合サイトⅠでの結合置換がグリメピリ

ドの効果に影響する可能性も考えられる。しかし，血清タンパク結合置換によ

る DDI の多くは，経口投与される薬剤の遊離型薬物血中濃度にほとんど影響を

与えないと考えられているため 77-79），本症例の低血糖の要因とは考えづらい。 

ところで，この患者が服用していた医薬品の中で低血糖の報告があるのはボ

グリボースとグリメピリドである。ボグリボースは食後過血糖を改善するαグ

ルコシダーゼ阻害薬である。ボグリボースは血液中にはほぼ移行せず腸管内で

直接薬効を示し，糞便中から排泄される 80）。薬理機序からはαグルコシダー

ゼ阻害薬が単独で低血糖を起こす可能性は低い。実際に，ボグリボース単独で

の低血糖発生率は他の糖尿病治療薬と比較しても低いことが報告されている

81,82）。本症例では，感染症などの他疾患の合併もなく，食事も問題なく摂取さ

れていた。ボグリボースの中止により低血糖は改善したが，本症例の低血糖の

直接的原因ではないと考える。一方，低血糖が生じた翌日のボグリボースの中

止により，昼食前，夕食前と就寝前の血糖値上昇が認められた。これは，一部

の食事中の糖はボグリボースによって小腸における吸収が抑制されていたが，

ボグリボースの中止により食事中の糖は小腸で吸収され次の食事のタイミング
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まで糖代謝されずに残ったためと考える。一方，早朝血糖値はボグリボース中

止に関係なく低下し続けた。これは，ボグリボースは早朝血糖にほとんど影響

しないためであり，グリメピリドの薬効が続いていた結果と考えられる。 

 臨床経過と文献的考察により，本症例の低血糖はブコロームによる CYP2C9

阻害とワルファリンによる CYP2C9 競合阻害が，グリメピリドの薬物動態に影

響を与えた DDI であると考えた。本症例では，低血糖が生じてから退院までの

期間が短かったため，糖尿病治療薬の調整ができなかった。ボグリボースの中

止により 70 mg/dL 未満の低血糖を生じることはなくなったが，今後の低血糖リ

スクを考慮すると，グリメピリドを減量もしくは中止するべきだったと考え

る。本症例のように稀な DDI が起こることを薬学的見地から予見することが薬

剤師に求められる。つまり，医師・看護師に対してブコロームとグリメピリド

併用による低血糖の発現リスクを情報提供したり，患者に対しては低血糖発現

時の対処方法を指導することが，薬物療法の安全管理に重要であると考える。 

本邦の実臨床において，ブコロームの使用はワルファリンの効果増強目的で

あるため，ブコローム単剤投与がグリメピリドの薬効に与える影響を検討でき

なかった。今回は血糖値推移のみで DDI を疑った症例であったが，正確に調べ

るにはグリメピリドの血中濃度を測定する必要がある。また，CYP2C9 では遺

伝子多型が存在するが 83），患者の遺伝子型を調べることはできなかった。し

たがって，同様な事例を集積するとともに，薬物動態と薬力学に分け，それぞ

れの過程においてゲノム薬理に基づく解析から，薬剤の適正使用と安全性情報

の創出に取り組む必要がある。 
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結論 

グリメピリドを服用している患者にワルファリンの効果増強目的でブコロー

ムを追加する際は，DDI による低血糖が生じる可能性を考慮する必要がある。 

 

小括 

ブコロームの CYP2C9 阻害作用が主因と考えられる DDI を報告した。過去に

同様の報告はなく，新たな知見となった。ブコロームの使用頻度は減ってきて

いるが，使用時には他剤との DDI に注意して使用する必要がある。  
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図４ 手術後から退院時までの使用医薬品の推移 

 

術後 1 日目までに終了した注射薬は省略した  
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表１７.   臨床検査値 

    Postoperative day 

    1 3 5 7 10 13 15 18 

AST  U/L 32 20 21 23 17 14 20 18 

ALT  U/L 8 7 10 13 12 10 13 13 

LDH  U/L 358 277 248 285 271 223 241 203 

Alb g/dL 3.8 3.1 2.9 3.0 3.3 3.2 3.4 3.6 

BUN mg/dL 13.1 19.2 12.5 7.9 8.0 6.1 5.7 10.5 

Cre mg/dL 0.78 0.86 0.58 0.62 0.72 0.68 0.66 0.77 

AST : aspartate transaminase               

ALT : alanine transaminase               

LDH : lactate dehydrogenase               

Alb : albumin                 

BUN : blood urea nitrogen               

Cre : creatinine                 
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図５ 患者の臨床経過 

 

ワルファリン、グリメピリド、ボグリボース、ブコロームの投与量と経過 

手術後から退院日までの PT-INR と血糖値推移を示す 

PT-INR: prothrombin time-international normalized ratio 
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総括 

 

本研究では，ICU における薬物治療適正化の推進を目的として，薬剤師が積極

的に関与した多職種チーム回診の導入および医薬品に関連した検査オーダーの

代行入力に関する PBPM の導入による効果を検討した。さらに，ICU における

pDDI のリスク因子解析を行い，ICU で経験した希少な DDI の症例を提示した。 

第１章では，ICU における薬剤師の平日常駐化とチーム医療の推進および薬

学的介入の増加を目的とした多職種協働チーム回診の効果を検討した。その結

果，1 日あたりの薬学的介入件数は約 2 倍に増加し，多職種協働チーム回診

による介入では医薬品の副作用関連の指摘が最も多く認められた。また，ICU 

全インシデントに占める医薬品関連インシデントの割合は有意に低下した。本

研究で対象とした多職種協働チーム回診は，ICU 専従医が不足する民間病院の

open system ICU において比較的導入しやすく，他職種間での患者情報や治療方

針を共有する場として重要であると考えられる。また，薬剤師の ICU 常駐化は

薬学的介入件数の増加につながるだけでなく，医薬品関連インシデントの低減

にも寄与しており，ICU 多職種チーム全体に良い影響を及ぼすと示唆された。

次に，薬剤管理指導業務を通した患者の薬物治療の質的向上および医師の負担

軽減を目的として，添付文書において定期的な血液・尿検査が推奨されている

医薬品に関して，薬剤師は医師の承諾が得られれば検査オーダーの代行入力を

可能とする PBPM の効果について検討した。その結果，医師への検査関連の提

案はすべて受諾され，薬剤師による主体的な PBPM が多く実施された。問題と

していた「CHDF 施行中の血清 P 濃度測定率」が PBPM 開始後は開始前と比較

して上昇した。本 PBPM は特定の検査項目だけでなく，多くの医薬品の様々な

検査項目を対象としているため，これまでの単一検査に対する PBPM の報告と
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は一線を画すものと考えられる。今回対象とした CHDF 施行時の血清 P 濃度測

定以外にも多くの場面にて活用可能と考えられ，今後の薬剤師業務の発展に寄

与しうる PBPM であると示唆された。 

第２章では，ICUにおける薬物治療の適正化を図るために，ICUにおける pDDI

調査および臨床的に重要な pDDI に対するリスク因子の解析を行った。pDDI の

検出には Lexicomp Drug Interactions を用いることで，臨床的に重要な pDDI が半

数以上の患者で検出され，「フェンタニルとミダゾラム」および「プラスグレル

とヘパリン」などの当院で注視すべき pDDI を抽出することが可能であった。ま

た，pDDI 発生のリスク因子は ICU 滞在日数に応じて異なり，「救急外来からの

入室」，「人工呼吸器管理」「ICU 在室日数」および「使用医薬品数」であった。

本結果より，ICU 滞在日数毎に pDDI を考慮すべき患者の特徴が明らかとなり，

DDI の未然回避を通して薬物治療の適正化に貢献できると考えられる。次に，

ICU において経験した DDI 症例として，ブコロームとグリメピリドの併用によ

って生じたと考えられた低血糖症例を臨床経過と文献的考察を含めた上で報告

した。ブコロームは本邦における使用に限定され，ワルファリンおよびロサルタ

ン以外の DDI に関する報告はない。ブコロームは CYP2C9 の阻害作用があるた

め，他剤と併用する場合は CYP2C9 基質医薬品の血中濃度が変動する可能性を

考慮すべきであり，有害事象の未然回避につながる知見となった。 

以上の結果より，本研究では ICU チーム医療における積極的な薬剤師の介入

および PBPM 導入が ICU における薬物治療適正化の推進に貢献できることを示

し，DDI に関する新たな知見を提供した。薬剤師が集中治療関連の活動や研究

を続けることにより，集中治療領域における薬剤師の存在価値の向上および医

薬品使用の適正化に貢献できると考えられる。  
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