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◆表紙 島津憲一

各分画は調製、監査、服薬指導、

調剤の三要素の中央にDIを配 し、

役割、重要性を表現 した。

DIを表わしている。

調斉1に おけるDIの
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発 刊 に あ た っ て

山形県病院薬剤師会 会長 大 橋 克 也

山形病薬の活動 も年 々活発 にな り、すでに会員数 も250名 を超 えるに至 った。

その中にあって昭和61年 か ら発足 したDI委 員会 も着実 な活動を続け、63年 度か

らは県内ネ ットワー ク化の第一歩を踏み出 し、プロック毎に、DI委 員を配す る
・

へ   までに至 った。

この山形病薬DI委 員会においては、幅広い問題 に取組んでいるが、特に最近

頻発 している医薬品の重・
要な副作用の事例については、即時対応 し、すでに10回

以上のDIニ ュースを迅速 に会員施設に送 っている。

この間における、山形大学医学部附属病院薬剤部を中心 とす る委員諸氏の大 き

い労苦 と、それを克服 している使命感 とを、サイ ドから見ていて も、ひ しひ しと

伝わって くるのを常に感 じている。

それだけに、 この度、今 までの速報の うち、63年度分をまとめて「 山形病薬 D

Iニ ュース」 として発刊す ることに漕 ぎつけたことは、制約 された予算の中での

,一     努力の表われ と して非常に感慨深い ものがある。

⌒    さて、病院薬剤師 の守備範囲 は近年益 々、質的 に も量 的 に も拡大 されて きて い

る。                 
・

い ま、薬剤師 に期待 され る業務 内容 が よ り高度 にな るか、 な らないかは、吾 々

自身の努力 に よる他 は ない と思 う。

この時 にあた り、精選 され、説得力のあ る情報伝達 は、 よ リー層 、薬剤師 と し

ての活動 に力 となる もの と思 われ る。

この冊子が会員の よ`い手引
″となることを心から希いながら、発刊の言葉とし

ます。
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血液製剤の加熱処理条件について
山形大学医学部附属病院薬剤部 東海林 徹

[は じめ|=]

血液製剤による肝炎あるいはAIDS感 染の問題は、大きな社会問題となっており、各製薬会

社とも製品の安全性には十分配慮 しているところである。それにもかかわらず、昭和63年 2月 26

日付けの新聞に「 加熱血液製剤で肝炎」、次いで27日 には「加熱血液製剤でエイズに感染」とい

う見出しで第一面に報道された。またフィプリノーゲソーHTは加熱処理されているにもかかわ

らず、肝炎が発症 したという症例が製薬会社より報告された。安全性を約束されたかのように思

われた加熱処理製剤の相次 ぐウイルス感染の発症には何が問題なのであろうか。今回県病薬DI

委員会ではこれら血液製剤の安全性と問題点について、加熱処理条件を中心に文献上の調査を行っ

たので、その結果を報告する。

1。 血液製剤の加熱の必要性について

以前から輸血によって肝炎に感染することがしば しば経験され、その原因としてウイルスが関

与することが知られていた。このことを考慮 して、コーン博士が1944年に血液を各成分に分画す

る方法を確立 した
D。

次いで1945年 、アメリカの National Research Council SubcOmmittee

on Blood Substitutesは コーン分画されたアルブミン製剤中のウイルスを不活化させる条件と

して、液状のまま60℃ 、10時間加熱を提唱 した。以来、現在までに液状加熱処理されたアルプミ

ン製剤の投与を受けた患者に肝炎が発症 した例が 1例 もないことより、加熱処理の有用性が認め

られていると同時に液状で60℃ 10時間加熱処理条件がウイルス不活化の一つの目安となった。

2。 血液凝固第Ⅷ因子および第Ⅸ因子製剤が加熱処理の対象となる理由は ?

ウイルスはエタノール処理でも不活化されることより、コーン分画方法 (資料 1)自 体にウイ

ルス不活化作用がある。 しかし、第Ⅷ因子、第Ⅸ因子製剤は、エタノール処理を施さない最初の

fractionに 分画される。従って、ウイルスを不活化する手段としては、加熱処理が必須となる。

このことは、未加熱処理製剤を使用 していた時点で、血友病患者は常にウイルス感染の危険にさ

らされていたことを意味する。実際、未カロ熱処理製剤を投与された患者がAIDSあ るいは肝炎

に感染 したという事実がある。その後、加熱処理製剤が開発されるに従い、AIDSあ るいはB

型肝炎ウイルスによる感染が減少 したことも事実である。

現在とられている加熱処理には次の 3つの方法がある。 1つは製剤を凍結乾燥させた後に60℃

～70℃ 程度で加熱する方法であり、乾燥加熱処理と言われている。 2つ 日は、1200ミ リバール以

上の圧力をかけ加熱する方法であり、加圧蒸気加熱処理と言われている。 3つ 日は、液状のまま

60℃ で加熱する方法で、液状加熱処理と言われている。

-1-
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3。 乾燥加熱処理条件とその問題点

AIDSウ イルス (Human lmmunodeiciency Vimζ :HIV)は 比較的熱に弱いことより、

アメリカのCDC(Center fOr Contrbl,国 立防疫センター)は血友病因子製剤に熱処理を施す

ように勧告 した
2°

。以来、HIVに 対する加熱製剤の安全性は確立 したものと思 う。一方、肝

炎ウイルスに対する問題はまだ未解決の部分もあるので、ここでは肝炎ウイルスの不活化の条件

の問題を取 り上げる。

日本における乾燥加熱処理製剤の肝炎ウイルス不活化条件としては、60℃ ,72時間あるいは65

℃,96時間の 2つの条件が製薬会社より提示されている。チンパソジーを用いた感染実験におい

て、65℃ ,96時間加熱処理では肝炎ウイルスが不活化されるが、60℃ ,72時間では肝炎ウイルス

の不活化は不十分であるという報告がある
°
。 2月 26日 付けの新聞で問題とされた製剤は、いず

れも乾燥加熱処理条件が60℃ ,72時間よりも緩い製剤であった。

更に近年、B型肝炎ウイルス以外のウイルスが肝炎を引き起こす可能性が示唆されている
D。

いわゆるNon A,Non B型 肝炎である。このウイルスの実態はまだ明らかではなく、その不活

化を確かめる方法としては、チンパソジーを用いての感染実験 しかなく、その検査にも苦慮 して

いるのが現状である。乾燥加熱処理製剤のNon A,Non B型肝炎ウイルスの不活化にはやはり

65℃ ,96時間加熱処理条件が必要であると言われている。以上より、乾燥加熱処理条件は、65℃ ,

96時間以上の条件が必要であると考えられる。 しかし、乾燥加熱処理では熱の伝導にムラができ

やす く、十分に熱が伝わらない問題がある。さらに、チンパソジーを用いた実験で、B型肝炎ウ

イルスおよびNon A,Non B型 肝炎ウイルスに汚染されていないと確かめられた乾燥加熱処理

製剤を血友病バージンケース (治療歴のない患者)に投与 したところ、患者にNon A,Non B

型肝炎が発症 した例が報告されている
日)。

4。 なぜ凝固因子製剤は液状加熱処理が困難なのか ?

血液凝固因子は熱に弱 く、適当な安定剤を添加 しないと、蛋白変性を引き起こす。液状加熱処

理時に凝固因子活性の低下を抑え、あるいは蛋白変性を起 こさせないための対策として、高濃度

の糖類の添加が考えられている。 しかし、高濃度の糖類は、同時に肝炎ウイルスをも熱から保護

してしまうことが知られている。凝固因子製剤の加熱処理条件の理想はヽ各種ウイルスの完全不

活化と蛋白変性の完全抑制である。このような条件の開発は現在、各製薬会社で検討中であり、

より安全な製剤が製品化されて くるものと考えられるが、国による一定の処理基準を設けること

が必要なのではないかと考える。

5。 液状加熱製剤の安全性と問題点

現在、資料 2に示す如 く、第Ⅷ因子製剤のほとんどは液状加熱処理が施されている。液状加熱

製剤の安全性を示す例として、ここでは最も早期に液状加熱処理された製剤の一つであるヘマー

テPを紹介する。

ヘマーテPは安定剤として 2モ ルのglycineと 60%sucroseを 添加 しており、60℃ ,10時間加

-2-
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熱処理を施 している
9。

安全性については、上記条件処理でB型肝炎ウイルス、Non A,Non

B型肝炎ウイルスおよびAIDSウ イルスが不活化されていることがチンパソジーを用いた感染

実験で確かめられている
1°

。また、バージンケースヘの長期投与で、肝障害の発症が無いことが

確かめられている。この液状加熱条件で蛋白変性あるいは活性低下は認められていないlD。
以上

ヘマーテPを例にその安全性について示 したが、他社の液状加熱処理製剤 も同様に安全性が確立

されていると考えられる。

一方、問題点としては、次のことが考えられる6液状加熱処理は濃縮製剤であるがゆえに未知

のウイルスの混入、アロ抗原や免疫複合体あるいは抗AttB抗体の混入が考えられる。そして熱

処理による蛋白変性も問題である。アロ抗原や免疫複合体は、アレルギーや免疫低下の原因とな

り“
)、

抗A・ 抗B抗体は溶血の原因になる。変性された蛋白は、インヒビターあるいは過敏症を

生 じさせる新たな抗原となりうるかも知れない。これらのことより、今後の第Ⅷ因子製剤の開発

の方向性としては、より純化された製剤が望まれる。

6。 ヘモフィルMの紹介

従来の製剤に比べ、より高純度の製剤であるヘモフィルMについて紹介する。ヘモフィルMは、

モノクロナール抗体による免疫吸着法で精製された第Ⅷ因子製剤であり、その製造工程を資料 3

に示 した。本剤は、加熱処理を施 していないことが特徴である。従って、加熱処理による蛋白変

性は加熱処理製剤に比べ著 しく少ない19。
ではなぜ加熱処理なしでウイルスを不活化出来るので

あろうか ?資料 3を 見るとウイルスの不活化としてTNBP/Tritonx-100処 理が施されてい

る。TNBPは 有機溶剤である トリ (n― プチル)ホ スフェイ トの略称であり、TritonX-100

は界面活性剤である。この処理方法は、ニューヨーク血液センターのP五nceら
1°

によって開発さ

れた方法で、HIV、 B型肝炎 ウイルス、Non A,Non B型 肝炎ウイルスおよび種々のウイル

ス不活化に有効である
161D。

更にイムノアフィニティークロマ トグラフィーおよびイオン交換 ク

ロマ トグラフィーでウイルスを除去 している。またこのイムノアフィニティークロマ トグラフィー

およびイオン交換クロマ トグラフィーヘの吸着・溶出の繰 り返 しは、TNBP/T五 tonx-100、

モノクロナール抗体などの製造過程の処理剤およびアロ抗原や抗A・ 抗B抗体などの爽雑蛋白の

除去の役割を果たしている。臨床上の安全性に関 しては、本剤投与によって非パージソ・ パージ

ソ症例についてHIVの 陽転 した症例はなく、またバージソ症例で肝炎の発症を認めた例がない

ことが確かめられている
lD。

以上紹介 したように本剤は、現段階では最も安全な第Ⅷ因子製剤で

あると言えるかも知れない。 しかし、開発されて間もないことより、長期に亙るヘモフィルMの

安全性に関 してのデータが乏 しいことは否めないことから今後とも十分な情報を入手 してい くこ

とが必要となろう。

7.ガンマーグロプリン製剤は加熱処理 していないが、問題は無いのか ?

資料 1の コーン分画を見ると、ガンマーグロプリン製剤は、エタノールで、 3回抽出されてい

る。先にも述べたように、各種 ウイルスは、エタノールで不活化されるので、一応問題は無いと

されている。特にHIVウ イルスの不活化はエタノール処理で十分であるとアメリカFADも 認

T3-
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めている。 しかし、ガンマーグロプリン製剤を投与された患者にNon A,Non B型 肝炎ウイル

スによる肝炎が発症 したという報告がある
19の

で、今後、各製薬会社はガンマーグロプリン製剤

の加熱処理をも検討する必要があるのではないだろうか。

E最後にコ

血液凝固因子製剤を投与されている患者が、肝炎あるいはAIDSに 感染 したことは、いわば

医原病と言える。我々薬剤師は今、どの製剤が最も安全な製剤であるということを慎重に検討す

る必要があると思 う。液状加熱処理はより安全性が高いと考えられるが、はたして問題はないの

だろうか。多量の糖を添加することで、製剤の安定性が得られるという報告と、同時にウイルス

自体も熱から保護されるという報告がある現状では更に多くの情報の収集に努める必要があろう。

また抗第Ⅷ因子モノクロナールによる免疫吸着法で精製された第Ⅷ因子の安全性は、真に確立さ   v
れたものであろうか ?そ して今後製品化されるであろう遺伝子組換え第Ⅷ因子製剤は理想的製剤

となり得るであろうか ?引 き続きより確かな情報を入手次第、会員各位に情報を提供 したいと思

う。
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資料 3

0有機溶剤/界面活性剤の除去(I)
・各種混入ウィルスの除去

・その他不純物の除去

ヘ モ フ ィ ル Mの 製 法

(TNBP)
有機溶剤/界面活性剤混合液添加によるウィ

ルスの不活化

マウス抗 FⅧモノクローナル抗体によるFⅧ
の吸着

イムノアフィニティーカラムからF ⅦIC

を溶出

FⅧの吸着

・ マウス抗 FⅧモノクローナル抗体等

不純物の除去

・有機溶剤/界面活性剤の除去(II)

イオン交換 クロマ トグラ

フィーからF ⅧIの溶出

安定化剤としてアルプミソ

の添加

クリオブ レシビテー ト

イムノアフィニティー・ ステ ップ

イオソ交換 クロマ トグラフィー・ ステップ

純化FⅧ C
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薬物血中濃度測定について
山形大学医学部附属病院薬剤部 長岡英世

〔薬物血中濃度測定の意義〕

薬を患者に経 目的に投与すると図 1の ように血中薬物濃度は上昇 し、次いで下降する。一方、

注射の場合、one shot静 注では最初に高い血中濃度となり、次第に低 くなる (図 2)。 点滴静

注時の薬物血中濃度は、点滴開始とともに上昇 し、一定の濃度になり、点滴終了と共に低 くなる

(図 3)。 このように投与経路の違いで、薬物血中濃度の推移が異なるが、いずれの場合でも薬

物血中濃度が必要以上に高 くなると、薬の中毒症状が現れ、血中濃度が低ければ薬の効果が現れ

ないことがある。薬が効果を発揮するためには、ある濃度以上に血中濃度を保つことが必要であ

り、薬効が期待できる薬物血中濃度の範囲を治療域と言う。薬を繰 り返 し経目的に投与すると、

図 4の ように薬物血中濃度はある時期に定常状態といわれる一定の血中濃度となり、その後はほ

ぼこの血中濃度が維持される。長期間薬を服用 している患者では、この定常状態が維持されるこ

とになる。 しかし、この薬物血中濃度には個人差、病的状態あるいは薬物相互作用等の様々な要

因が関与するので、薬物血中濃度の測定が必要となってくる。図 5は フェニ トイン300mgを 20人

のてんかん患者に経口投与 した際の定常状態下における血中濃度であるが、同量を服用させても

個人差は大変大きいことがわかる。フェニ トインの場合は代謝能の飽和というのがあり、それも

個人差があるためこのように大きくなるが、他の薬剤でも個人差は認められる。図 6は病態によっ

て薬物の体内動態が異なってくるということを示 している。投与 しても吸収されなくては効果は

期待出来ない。図 7は低アルブミン血症のために、蛋白結合率が下がり、遊離の薬物が増加する

例である。遊離の薬物は代謝を受けやす く、また組織移行性も高 く、Totalの 血中濃度は下がる。

しか し、Total血 中濃度に比 し薬効を示す遊離の薬物が増加 しているので臨床効果一過性には高

くなる。こういったケースは蛋白結合率の強い別の薬物を併用することによってもおこる。図 8

は血中フェニ トイン濃度がバルプロ酸によって影響を受けている症例である。 しかし、この場合

非結合型 (遊離)フ ェニ トイン濃度には大きい変動がな,い ので、臨床効果への影響はあまりない

と考えられる。図 9は妊娠時におけるフェニ トインとフェノパルビタールの血中濃度の変化を示

したものである。妊娠時においてはフェニ トインの血中濃度が上がらなく投与量を増加する必要

があるが、出産によってこれら抗てんかん薬の血中濃度も妊娠前の状態となり、投与量の漸減が

必要となる。図10は テオフィリンの徐放錠の日内変動の例である。 日中と夜間においては吸収に

大きな変動を生 じることがわかる。ttHは夕食前に服用することによってある程度改善されると

いうことを示 したものである。以上のことは血中濃度モニタリシグを行 う上で特に注意を払 う必

要がある事項の一部を紹介 したものである。これ以外にも代謝・ 排泄ルー トの臓器の状態によっ

ても血中濃度は違って くる。これらのことを基にして医師に適切なコメン トを行わなければなら

ない。また、測定値よリファルマコキネティックパラメータが求めることが出来れば至適血中濃

度を維持するのに適 した投与量・ 投与間隔なども求めることができる。

現在一般的に血中濃度が測定されている薬剤を表にまとめて示す。なお、表に示 した治療域濃

-9-
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度は一般的な目安を示 したものであり、個人によってはそれより低い濃度でも有効な場合があり、

反対に表に示 した中毒域でも中毒症状をおこさず、有効な濃度である場合 もあるということを付

記 しておきたい。

〔採血時間〕

血中濃度を測定する場合は採血時間が非常に重要となることは言 うまでもない。定常状態になっ

ている場合には、一般に薬剤投与直前に採血することが望ましい。テオフィリンは最高血中濃度

peak値 (投与後 4時間)と最低血中濃度trOugh値 (投与直前)を 測定 し中毒域に入っていない

こと、治療域内に入っていることを確認する必要があるので、投与時間に併せて採血する。抗不

整脈薬は内服 している場合には投与直前に採血するが、one shot静 注時には静注後 15～ 30

分に採血する。アミノ配糖体はpeak時 (0.5～ 1時間)、 trOugh時 (投与直前)の 2回測定する。   ▼

メソトレキセー トは通常療法時は随時測定するが、大量療法時は、 6時間点滴では投与開始後 6

(投与完了)、 24、 48、 及び72時間後に測定する等である。
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図 : 経 口投与時における薬物血中濃度

図 3 点滴静注時の薬物血中濃度
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時:11:

心筋硬塞患者 (急性期)におけるプロカイナマ

イ ドの血中濃度推移

・ 印は 1。 Og級口投与.。 印は 0.5g糧 口投与

各患者の‖h線の右01に 示してある数字は体重あた

りの投与量 (mg/1《 g).

図 6

臨床効果
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図7 低アルプミン血症と薬理 (臨床)効果,臨床薬物動態の関魚 実測血中濃度が“総"レ

ベルとして行なわれていればそれが以前に比べ低値であるにもかかわらず効果は増大す

るという奇異 (“ paradO対 Cal")な現象が生ずることになる (文献3)ょ リー部改変).
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フアンギゾンシロップ含嗽療法の効果は如何に ?

長井市立総合病院薬局 羽田千賀夫

「 口腔内カンジダ症とは ?」

Candida albicanceは 、正常人の口腔内にも相当高率にみられる真菌の一種である。このCan―

dida albicanceに よって引き起 こされる日腔内の感染症が、日腔内カンジダ症である。通常、鵞

口療と呼ばれており、主に乳児にみられるが、健康小児にもみられることがある。特に抗生物質、

ステロイ ド剤の投与中あるいは、身体の抵抗力が弱まったときに起 きやすい。症状としては、ロ

腔粘膜、特に煩粘膜、日蓋、咽頭粘膜に孤立 した白色の小斑点状が、ときには融合 してみられる。

近年、広域抗生物質の大量長期使用による菌交代現象として、また、副腎皮質ステロイ ド剤の

大量使用、抗腫瘍用剤使用あるいは放射線治療による免疫機能低下に伴って、大人でも口腔内カ

ンジダ症が認められる場合が多 くなっている。大人の場合で、基礎疾患を有するときには難治で

ある。

「 どんな治療法があるか ?」

以前は、ピオクタニソブルーやメチレンブルーの塗布が試みられていたが、びらん面や潰瘍面

への使用で壊死を生 じること、あるいはアレルギー性接触皮膚炎などがみられることから次第に

敬遠されるようになった。

現在は、軽症の表在性の口腔内カソジダ症には、ポビドソヨー ド (イ ソジンガーグル)の含嗽

だけで十分である。 しかし、菌交代現象あるいは、免疫機能低下時にはAmphotencin B(フ ァ

ンギゾン)等の抗真菌剤の投与が必要となる。

「 フアンギゾンの効果と副作用について」

Amphotericin Bは 、Streptomyces nodosusよ り産生されるポリエンマクロライ ド系の抗真

菌剤である。その作用機序は、菌の膜ステロールを含む細胞膜と結合 し、膜構造に変化を与え、

その透過性障害を起こさせ、菌を死減させる。抗菌スペク トラムをみると、真菌に対 してのみ、

特異的に抗菌力を示すが、グラム陽性菌、グラム陰性菌及びウイルス等には、ほとんど活性を示

さない。主な病原真菌に対する最小発育阻止濃度は表 1に示 した。製剤としては、錠剤、シロッ

プ剤の内服薬及び注射剤がある。注射剤は、一般的注意として「 毒性が非常に強いため深在性の

重篤な疾患にだけ適用すること」と記載されているように、腎機能障害、顆粒球減少、肝障害等

の副作用が強い。一方、内服薬は、腸管からの吸収が悪いため、小児に下痢がみられる程度で、

常用量では特に重篤な副作用は少ない。本村らは、成人の内臓真菌症の予防に 1日 2400mgの 大

量投与 した場合に、血中濃度が0。 23μ g/mlに 達 したにもかかわらず、副作用 もなく予防効果が

得られたことを報告 している。また、自血病治療中に出現 した真菌症に対 して 1日 2400mgの 投

与で副作用 もなく、効果的であることが知られている。
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「 フアンギゾンを含嗽用として使用 したいが、その効果は期待できるか ?」

希釈 したファンギゾンシロップを含嗽用として用いて効果を確かめたのは武藤らが初めてであ

る。この方法は、現在でも多 くの施設で口腔内カソジダ症に使用されている。 しかし、ここに二

つの問題点が生 じてきている。一つは、希釈 したシロップを含嗽剤として用いた場合、期待 した

程の効果が得 られないという報告と、希釈によるCndida albicansに 対する殺菌能の低下作用が

報告されていることである。 もう一つは、含嗽法は保険適応外の使用方法だということである。

日内での短時間 (15秒程度)の接触だけを考えると、含嗽剤としては、瞬間的に殺菌作用を示す

イソジンガーグルの方がむしろ効果的であると考えられる。

「 フアンギゾンの有効な使用方法はあるか ?」

先にも述べたように、カンジダ症にはファンギゾンシロップの内服が効果的である。また、日

腔カンジダ症のように局所的疾患では感染部位への塗布も考えられる。最近、篠原らは、日腔カ

ンジダ症に対する新 しいファンギゾンシロップの適応方法を考案 した。それは、含衛法 (が んか

んほう)と いい、本シロップを指示された量をとり、日腔内に含ませ、舌で患部に広 く行きわた

らせ、15～ 30秒たったらそ1の まま飲み込む方法である (図 1.参照)。 この方法は、基礎疾患の有

る場合は勿論、基礎疾患の治療に影響することなく有効であり、副作用 も殆どないことから現在

のところ最も理にかならた方法であると考えられている。      |

「 結  論」

口腔カソジダ症には、基礎疾患の有無にかかわらず、ファンギゾンシロップの含衛法は有効で

あり、従来から用いられているシロップを希釈 して含嗽させる方法は、効果の点で期待度の低い

使用方法である。

参考文献

1)田中哲夫ら :口 腔内カンジダ症に対するAmphotericin Bの臨床効果、小児科臨床、24(4),

187 (1971).

2)中 山喜弘ら :Fungizone(AmphotericinI B)syrupの 使用経験、薬物療法、4(10),155

(1971).

3)伊勢 泰 :消化管真菌症 に対するフテソギゾン・ シロップ (Amphote五 cin B)の効果、小

児科臨床、24(4),193(1971).

4)武藤二郎、島田孝之 :口 腔、咽頭真菌症の診断的治療、耳喉、47(12),967(1975).

5)堀岡正義 編 :DI実例集 (第 3集),薬業時報社、東京、1975,p。 273。

6)美濃 真ら :口 腔内カンジダ症に対するAmphotericin B(Fungizone)シ ロップ剤の効果、

基礎と臨床、‖ (1),231(1977).

7)篠原正徳 ら :口 腔内candida症 に対するAmphotericin B(Fungizone syrup)の 局所適用

療法での治療効果、歯界展望、65(2),425(1985).

8)日 本医事新報、No。 3276,鵞 口療の治療、1987,p。 143。
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木村茂樹 ら :急性白血病患者におけるAmphote五cin B経 口大量投与の効果、臨床血液、28

(11),1956(1987).  :

久米 光 :ア ムホテリシンBシ ロップのカンジダ・ アルビカンスに対する殺菌能に関する検

討、スクイブ社内資料 .

11)深在性真菌症治療抗真菌剤一覧表、スクイブ社内資料 .

表 1。 AmphOte五cin Bの抗体菌スペク トラム
(μ g/ml)

図 1。

□をおおき<あけて、スポイ

トで吸いあげた服用量のシロ

ップを□腔内に含ませます。

□腔内に含ませた後、舌で憲

部に広<行き渡らせます。

約15秒～30秒 たちましたら、

そのまま飲みこんで<ださtハ 。

シロップを1回に1反用する量と  11回
1日の1反用回数は、右の指示の  十一―
とおりにして<ださい。     11日

(注意)1.服用する時は、よ<瓶を振つてからスポ

ィトで吸いあげて<ださいも

2.服用後は、キヤップをきちんとしめて室

温にて保存して<ださい。

アスペルギルス ヒス トプラズマ 0.04-1.56

0。 1-1。 56 コクシジオイデス

ホルモデン ドラム

クリプ トコッカス 0。 01-1。 56 ヒア ロホー ラ

ブラス トマイセス 0.04-0。 78

①

】 備えつけのスポイト

で指示された 1回の

服用量のシロップを

吸いあげます。スポ

イトの 1の目もりは

1祀の量です。例え

ば、 1回の服用量が

2祀の場合は、スポイトで2回吸いあげ示す。

-20-
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アロプリノールによる再生不良性貧血について

山形大学医学部附属病院薬剤部 東海林 徹

アロプリノールは、世界で年間約500万人以上の患者が服用 し、広く用いられている高尿酸血

症治療剤である。恐らくこの中で2%程度の患者が何らかの皮膚症状を伴う緩和な副作用を経験

しているものと思われる。更に肝障害、骨髄抑制、Lyell症侯群 (中 毒性表皮壊死症)等の重症

な副作用の起きた例が350例程知られている。これらの重症例は、腎障害のあった場合か、患者

の腎機能に対してアロプリノールが高用量であった場合などで認められている。また最近、「 ア

ロプリノールによる再生不良性貧血について」メーカーよリドクターレターが、医療機関に提供

された。このような重篤な副作用は、アロプリノールの活性代謝産物のo=iou五nOlに よると考え:

られている。アロプリノ‐ルの60～70%は 、oxipurinolに 代謝され、アロプリノール未変化体と

共に腎より排泄されるが、oxipurinolは アロプリノールに比し、その排泄は緩やかであるも更に

oxipu五nolは尿酸と同じように尿細管より再吸収されるといわれている。そこで腎‐障害を有する

患者では、容易にottipurinolが 蓄積されることになる。また、サイ|ア ザイド系利尿剤は尿酸の排

泄を妨げ、同時にottipurinolの 排泄をも妨げる作用があるので、併用時には注意を要する。アロ

プリノール単回投与で一週間以上もoxipurinolの 治療血中濃度 (40～ 60″ g/DIが維持されるこ

ともあると言われている。このようにアロプリノールの使用にはその患者に対する至適用量の検

討が必要であり、特に腎障害患者あるいはサイアザイド系利尿剤を服用している患者には注意し

てアロプリノールを使用することが必要となる。

参考資料として、腎機能障害時のアロプリノールの投与量を表 1に示した。

表 1.腎機能障害時のアロプリノールの投与量

(CamerOn, JeSe,et al.:BroMedo J.よ リワ|.用 )

Creatinine Clearance 6A / min) アロプ リノニル量

100m9を 週 3回

100m9を 1日 間隔

1日 100m9

1日 150m9

1日 200m9

1日 300m9

参考文献

1)グ ッドマンギルマン;薬理書,第 7版

2)Simmonds,HoA。 ,eto al:A1lopurinol in renal failure and the tumour lysis― Syn―

drome Clincat Chiminica Acta,160,189(1986).

3)Cameron, Jo S。 , et al:1」 se and abuse of a1lopurinol, Bro Mede J。 , 294, 1504 (1987)。
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資料 1. 緊 急 安 全 情 報
昭和63年 7月

ア1ロ プリノ∵ルによる再生不良性貧血について

日本 ウエルカム株式会社
大阪市淀川区宮原四丁目1番 14号

.:・ l i         
住 友 製 薬 株 式 会 社
大阪市東区道修町 2丁 目40

謹啓

1時下益 |々ご清祥のこととお慶び申し上げます。

弊社製品につきまtてはヽ毎々格別のご愛顧賜 り厚 く御礼申し上げます。

さて、今般アロプリノール錠 (ザ イロリック錠)に関 し、「 緊急安全性情報」として以下のと

おりご連絡申し上げます。

先生におかれましては、今後とも十分ご配慮いただきますようお願い申し上げます。

敬  具

1.再生不良性貧血について

アロプリノール錠 (ザ イロリック錠)投与後、再生不良性貧血を発現した症例及び文献報告
1~63

が国内で 3例、国外で 6例ありました。このため、本剤の「使用上の注意」を次のとおリー部追

加改訂いたしました。

改  訂  前 改  訂  後

(3)血液 :ま れに貧血、白血球減少又は血小板

減少があらわれることがあるので、

このような場合には投与を中止する

こと。

(3)血液 :ま れに再生不良性貧血t貧血、自血

球減少又は血小板減少があらわれる

ことがあるので、このような場合に

は投与を中止すること。

(下線部分 :追加改訂箇所)

2。 適正使用の確認

アロプリノールの使用に関 し、腎機能低下患者に対する投与に注意を喚起 し、無症侯性の軽度

な高尿酸血症患者へ乱用 しないよう勧告 している海外報告
9が

あります。本剤のご使用に際 して

は効能又は効果をご遵守のうえ、慎重にご使用いただきますようお願い申し上げます。

アロプリノール錠の効能又は効果は次のとおりです。

効 能 又 は 効 果

下記の場合における高尿酸血症の是正

痛風、高尿酸血症を伴 う高血圧症
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【効能又は効果 】

下記の場合における高尿酸血症の是正 ′

痛風、高尿酸血症を伴 う高血圧症

【使用上 の注意】

1。 一般的注意

(1)急性痛風発作がおさまるまで、本剤の投与を開始 しないこと。
°
      (2)投 与初期に尿酸の移動により、痛風発作の一時的な増強をみることがある。 〔血中尿酸値

を測定 しながら投与 し、治療初期 1週間は 1日 1錠 (100m9)投与が望ましい。〕

・ パ｀
   213)次慮1碁こ[二雪量lf雪 [た

場合にはコルヒチン、インドメタシン等を併用すること。

本剤に対 して過敏症の既往歴のある患者

3。 次の患者には慎重に投与すること

(1)肝疾患を有するか、又はその既往歴のある患者 (投与する場合は定期的に肝機能検査を実

施すること)

(2)腎機能不全のある患者 (減量等を考慮すること)

4.副 作 用

(1)過敏症 :ま れに投与数 日ないし数週後に発熱、悪寒、頻脈、皮疹等を伴 う全身性の過敏症

状があらわれることがあるので、このような場合には、直ちに投与を中止 し、再

投与 しないこと。

(2)皮 膚 :ま れにStevens―JohnsOn症侯群 (発熱、皮膚・ 粘膜の発疹又は紅班、結膜炎等

6             の症侯群)又はLyell症 侯群 (中毒性表皮壊死症)があらわれることがあるので、

観察を十分に行いtこ のような症状があらわれた場合には投与を中止すること。

(3)血 液 :ま れに再生不良性貧血、貧血、白血球減少又は血小板減少があらわれることがあ
・
 〆、          るので、このような場合には投与を中止すること。

(4)肝 臓 :ま れに肝障害があらわれることがあるので、観察を十分に行い、異常が認められ

た場合には投与を中止すること。

(5)胃 腸 :と きに食欲不振、胃部不快感、軟便、下痢等の胃腸障害があらわれることがある。

5。 妊婦への投与

動物実験で催奇形作用が報告されているので、妊婦又は妊娠 している可能性のある婦人には、

治療上の有益性が危険性を上まわると判断された場合にのみ投与すること。

6。 授乳婦への投与

授乳中の婦人には、投与 しないことが望ましい。

7。 相 互 作 用

(1)6-メ ルカプ トプリン及びアザチオプリンの分解を抑制するので、これらと併用する場合

は、これらの用量を通常量の1/3～ 1/4に 減量すること。

(2)ク マ リン系抗凝血剤及びクロルプロパ ミドの半減期を延長させるので、併用する場合は観
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察を十分に行い、これらの減量あるいは投与間隔の延長等を行 うこと。

(3)動物実験で肝臓への鉄蓄積増加を示す報告があるので、鉄塩を本剤と同時に投与 しないこ

とが望ましい。

8。 そ の 他

使用中は摂水量を多 くし、 1日 の尿量を2″ 以上とすることが望ましい。

(下線部分 :追加改訂箇所)

本剤投与後に再生不良性貧血が発生 した症例をご紹介致 します。

NQ
性

年齢

使 用 理 由

(合併症 )

併 用 薬 経 過 及 び 処 置

女

54歳

高尿酸血症

(高血圧、

慢性腎不全)

_フ ェ ジ ピ

ソ

塩酸プラゾ
シン

フロセ ミ ド

ジピリダモー

ル

アロプリノール100m9/日 の投与を開始 して15週 目に紫
斑が出現 し、赤血球減少及びヘマ トクリット値減少が

認められた。投与開始後19週 日にジピリダモールの投
与を中止 したが、紫斑の増強が認められ、さらに23週

日に汎血球減少が認められたため、本剤の投与を中止
した。骨髄像にて巨核球が認められず、顆粒球の著減
及び形成不全が認められた結果、再生不良性貧血と診

断された。
オキシメ トロン、プレドニゾロンの投与により、症状
の改善が認められ、本剤投与中止11週後に軽快 し退院

した。

また、アロプリノール投与後に、再生不良性貧血が発生 した症例が報告されてお り
1‐ )、 これら

のうち国内症例についてご紹介いたします。1

NQ
性

年齢

使 用 理 由

(合併症 )

併 用 薬 経 過 及 び 処 置
文

献

2 女

35歳

高尿酸血症

(慢 性腎不

全、慢性糸

球体腎炎、

敗血症 )

ジアゼパム

塩酸 レセル

ピリン酸 ジ

メチルア ミ

ノエチル

塩酸 ヒ ドラ

ラジソ

アロプリノール200m9/日 の投与を開始して約8カ

月後、白血球数が1700/mm2と なり、再生不良性貧
血と診断された。アロプリノールの投与を中止し、
輸血を施行することにより軽快した。

1)

2)

3 男

35歳

高尿酸血症

(慢性腎不

全)

フロセ ミド

アル ミゲル
アロプリノール200m9/日 の投与を開始 して 5カ 月

後に骨髄形成不全性の再生不良性貧血が発現した。
アロプリノールの投与を中止 し、プレドニゾロン

及びフルオキシメステロンを投与 し、輸血が施行
された。アロプリノール投与中止から4カ 月後に

は腎性貧血は残ったものの、末檎血液及び骨髄所

見の改善が認められ退院 した。

6)
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6)Matsushita,K,et al.Japano Jo Nephrol.27;1333-1337(1985)
°
       7)Smmonds HoAo et al。 ;Clino Clim o Acta。 ,160;189二 195(1986)
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市販コルチコステロイ ド外用剤の分類
山形県病薬 D!委員会

薬 効 般 名 商  品  名 メ ー カ ー 名

Strongest プロピオン酸クロベタゾール デルモベー ト 日本 グラクソ

酢酸 ジフロラゾソ ジフラール

ダイアコー ト

L\2fr

Very
Strong

ジプロピオソ酸ベタメタゾソ リツデロソーDP シオノギ

フルオシノニ ド トプシム 田 辺

ジフル プ レ ドナー ト マ イザー 日研化学、東京田辺

プロピオン酸デキサメタゾソ メサデルム 大鵬

Strong 吉草酸ベタメタゾソ リンデロソV
ベ トネベー ト

コルデール

ァルモゾール

ムヒベタ V

シオノギ

第一

大正

岩城

池田模範堂

吉草酸デキサメタゾソ ザル ックス

ポアラ

北陸製薬

マルホ

フルオシノロンアセ トニ ド フル コー ト

コ リフェー ト

フル ゾン

田辺

東京田辺

大正

プロピオン酸ベクロメタゾソ プロハァルム

ベ ドゾソ

コルプ トン

イペ

協和醸酵

太田

日本グラクソ

わかもと

吉草酸ジフルコル トロソ ネ リゾナ

テクスメテソ

日本 シェー リング

日本 ロシュ
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薬 効 般 名 商  品  名 メー カ ァ 名

Strong )\)V! / = i.'' ア ドコル チ ソ 三 共

アムシノニ ド ビスダーム 日本 レダリー

吉草酸酢酸プレドニプロン リドメックス 興 和

酪酸プロピオン酸

E, i.''r: =lV*ry
t\yitv 大 正

Mild プロピオン酸

アルクロメタゾン

アル メタ シオノギ

トリアムシノロンアセ トニ ド ケナコル トA
トリアムシノロン

アセ トニ ド

トリシノロン

レダコー ト

三共

日医工

科研

日本 レダ

E"zi )vW.7 )v , / t' V ロコルテ ン

テス トーゲ ソ

チバガイギー

帝三

酪酸 ヒドロコルチゾン 9 a 4 '1"'"

/1Y=-)v
'E-'- + Y

鳥居

中外

小玉

酪酸クロベタゾソ キンダベー ト 日本 グラクソ

Weak プレドニゾロソ F・ P
プレドニゾロソ

藤本

日本メクト、高田、辰巳、東興

メチルプレドニゾロン t i'.* r: - )v 日本ア ップジョン

デキサメタゾソ オイ ラゾソD 藤 沢

酢酸 ヒ ドロコル チゾソ コレ トン

コー トリル

コル テス

大正

台糖 ファイザー

大正
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金チオリンゴ酸ナ トリウム (シオブール)による

間 質 1生肺 炎 に つ い て        山形県病薬DI委員会

すでにメーカーからの ドクターレターなどでもご承知のこととは存 じますが、この度、厚生省

薬務局発行の「 医薬品副作用情報No.90」 でもシオゾールによる間質性肺炎について報告されま

した。そこで今回、病薬DI係では、上記「 医薬品副作用情報No。 90」 に報告された症例に加え、

更に文献上報告された10症 例についての副作用をまとめ、ここに山形県病薬DInewsと して併せ

て情報提供を企画致 しました。

資料  1

1。 金チオ リンゴ酸ナ トリウムによる間質性肺炎について

〔該当商品名〕 シオゾール (塩野義 )

慢性関節 リウマチに対する金療法の歴史は古 く、1927年Landeが 用いたことに始まる。金チオ

リンゴ酸ナ トリウムは、我が国では、昭和40年 に慢性関節 リウマチの適応が承認され、提供され

ている。

本剤による間質性肺炎については、すでに使用上の注意に記載され、注意を喚起 しているが、

今般、1975年から1987年 5月 までに報告された文献について、検討が行われたので紹介する。

検討を行った報告は、本剤を含む数種の金製剤により間質性肺炎を発現 したとする国内外の70

報91症例の報告である。これらの報告には、抄録によったものも多 く、必ず しもその詳細を把握

していないものも含まれているが、可能な範囲で金製剤による間質性肺炎の特性について解析、

検討を行った。その結果は次のとおりである。

① 臨床症状

乾性咳嗽、呼吸困難 (労作時)が突然発現したとする症例が大半であり、胸部X線で両側にび

まん性に臨床所見に比 して重篤な陰影がみとめられる。

② 投与期間、総投与量

投与期間の明らかにされている13例及び総投与量の明らかにされている65例についての間質性

肺炎発現までの投与期間、総投与量は、それぞれ表 1及び表 2の とおりである。

③ 予後

適切な処置を行うことにより、予後は良好とする報告も多いが、詳細が必ずしも明らかではな

いものの死亡例の報告もある。

報告された症例の一部を紹介する。

また、天疱着は本剤の適応症ではないが、本剤を天疱療に使用 して間質性肺炎が発現した症例

が企業より報告されたので、症例の一部を紹介する。

医 薬 品副 作 用 情 報

(NQ90)

生 省 薬 務 局
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表 1 間質性肺炎発症時の金総投与量

全総投与量 例  数 % 累計 %
～  99明

-199

～ 299

-399

～ 499

～ 599

～ 699

～ 799

～ 899

～ 999

-1499

1500～

1

7

1

16

10

6

8

5

1

3

2

5

1。 5

10.8

1。 5

24.6

15。 4

9。 2

12。 3

7。 7

1.5

4.6

3.1

7。 7

1.5

12。 3

13。 8

“

.5

53.8

63。 1

75。 4

83。 1

84。 6

89。 2

92。 3

1∞ .0

計 65

ヽ
 ⌒

⌒

g//ガ馨にD.:.NeⅥs No。 1(1989)

表 2 間質性肺炎発症までの金投与日数

金投与日数 例  数 % 累計 %
2 カ 月

3～ 4カ 月

5 カ 月

6 カ 月

8カ 月以上

23。 1

38。 5

15。 4

7。 7

15。 4

23。 1

61。 5

76。 9

84.6

100。 0

計

Na
患 者

金チオリンゴ

酸ナトリウム
の総投与量・
投与期間

併 用 薬
冨1 作 用

備 考

年齢・性 使 用 理 由 経 過 及 び 処 置 転帰

630 女 慢性関節 リ

ウマチ

140m9.

2カ 月

昭和55年に慢性関節リウマチを指摘され、

非ステロイド性消炎剤を投与されていたが、

症状がコントロールされないため、昭和60年

6月 より金チオリンゴ酸ナトリウムの投与を

開始した。投与2カ 月日頃より食欲不振、全

身倦怠感、奪麻疹、呼吸困難等が出現し、投

与を中止した。その後も自覚症状が改善しな
いため、9月 末になって入院し、入院時に胸

部で、両肺野に特に上肺野に強い乾性ラ音を

聴取した。また、胸部X線では、全肺野に問

質性変化を疑わせるびまん性の斑状、網状陰

影が認められ、陰影は特に上、中肺野に強かっ

た。10月 5日 に開胸肺生検を行ったところ、

胸膜痣着や胸水を認めず、また、結節及び血

管炎の所見も認められなかったが、光顕像で

形質細胞、リン′ヽ球等の炎症性細胞の浸潤、

軽度の繊維化に伴う肺胞壁、間質の肥厚が認
められ、電顕像で、肺胞マクロファージの原

形質内に金の沈着が認められた。術後 2週間

目よリブレドニプロン50m9の投与を行い、以

後漸減し、自覚症状の軽減とともに胸部X線
上陰影の消失を認めた。

回復 文献1)

600女 慢性関節 リ

ウマチ

560m9.
6カ 月

昭和

“

年慢性関節リウマチと診断され、昭

和52年 5月 より金チオリンゴ酸ナ トリウムの

投与を開始した。同年11月 頃より乾性咳嗽が

出現し、11月 下旬胸部X線にて両側肺野にび

まん性散布性陰影を指摘され、本剤の投与が

中止された。ブレドニゾロン20m9/日 よりの

漸減療法を開始し、自覚症状は軽快したが胸

部異常陰影は完全に消失しなかった。昭和53

年4月 精査したところ、胸部で両側肺全体に

乾燥ラ音、背底部では捻髪音が聴取された。
また、胸部X線で両側びまん性に粗大な線状

未回

復

文献2)
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影及び網状影を認め、一部に斑点状陰影もみ

られた。3カ 月間のステロイド治療後も陰影

の改善はほとんど認められなかった。

520女 尋常性天疱

清

125m9o

l力 月

ブ レ ドニゾ

ロン

アザチオブ

リン

昭和62年 3月 14日 から金チオリンゴ酸ナト

リウム2柳9/週の投与を開始した。4月 n日
になって軽度の乾性咳嗽が出現したため、本

剤の投与を中止し、PL顆粒、セファレキシ

ンの投与を3日 間行った。4月 14日 躯幹、顔

面に皮疹が発現したため、ステロイド外用剤

を使用し、咳嗽増悪のためカルボシステイン、

オフロキサシン等の投与を開始した。4月 19

日皮疹はしだいに消失したが、胸部X線で、

両側下肺野に粟粒大の小斑、霧状の陰影を認

めた。呼吸困難増悪のため、プレドニプロソ

を増量するとともに、酸素吸入、パルス療法、

呼気終末 (持続)陽圧呼吸施行するも動脈血

中の酸素分圧低下は回復せず、 5月 10日 死亡

した。

死 亡 企業か

らの報

告

以上の文献調査結果及び症例の報告について中央薬事審議会の副作用調査会において検討を行っ

たところ、使用上の注意の一般的注意の項に、新たに間質性肺炎についての注意を追記するとと

もに、医療関係者に対 し情報提供するため緊急安全性情報 (い わゆるドクターレター)を配布す

べきであるとされた。この緊急安全性情報の配布は、慢性関節 リウマチの治療にあたる内科・ 整

形外科関係者に対 し重篤な間質性肺炎の発現について情報提供するとともに、皮膚科関係者に対

しては、本剤の適応でない天疱療に使用されて間質性肺炎を発現 した症例もあることから、特に

その旨の情報を的確に提供することとされている。

《使用上の注意 (改訂箇所抜粋)》

〔一般的注意〕

ア)本剤投与中に重篤な問質性肺炎があらわれることがあるので、乾性咳嗽、呼吸困難等の症状

がみられた場合は、速やかに胸部X線検査を実施 し、間質性肺炎が疑われる場合には、直ちに

本剤の投与を中止 し、副腎皮質ホルモンを投与するなど適切な処置を行 うこと。 (以上を追記

し、現行のア)、 イ)、 ウ)を それぞれイ)、 ウ)、 工)と する。 )

《参考文献》

1)池田 俊他、日胸疾会誌24,1258(1986).

2)富 岡元明他、日胸疾会誌20,590(1982).

3)千 田 守他、日胸XXXⅨ ,7,612,(1980).

4)小江俊行他、日胸XXXⅨ ,9,736(1978)。
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資料 2。

山形病薬D.:.NeⅧ3 No。 1(1989)

シオゾールよる間質性肺炎について

・  ヘ

⌒

症例

L

者患

投 与 量 併 用 薬 転帰 経 過 及 び 医 師 の 見 解 等
性 年齢 原 疾 患 名

女 49 尋常性天疱

清

週 1回 筋注

総投与量

335m9

プ レドニゾ

ロン、アザ

チオプ リン

死 亡 口腔粘膜と陰部のびらんを主訴として入院、入院数日

後より、腹部にも小豆大までの水疱が出現し、プレド
ニソ療法を開始、60H/日 で症状は軽快するものの、4

"ヴ
日では増悪 した、このため55叫/日 を継続投与し

たが、びらんは完全に消失せず、不眠、満月様顔貌な
どが目立ち、ステロイド減量の目的でシオゾール週 1

回筋注し、金の総投与量3"叫に達したところ、突然
労作時の呼吸困難と乾性の咳嗽が出現.胸部X線写真
では主として右下肺野に細顆粒の陰影を認め、両側の

下肺野にベルクロ・ ラ音を聴収した。Pa0271mmHg、
PaC0239mmHgで あった.金製剤による間質性肺炎
を疑ってただちに投与を中止し、ステロイド大量投与
したにもかかわらず死亡.

女 水疱性類天

疱癒

不 明 ステロイ ド

内服剤

死 亡 初診の2カ 月前より全身に水疱性皮疹出現.生検など
により水疱性類天疱唐と診断.ス テロイド内服にて難
治のため、パルス療法及び金療法を併用した.そ の結
果皮疹の軽快をみたので、ステロイドを減量したとこ

ろ、間質性肺炎を発症して死亡した.

男 61 類天疱清 総量

135m9
回復 類天疱療治療のためシオゾール投与、 1カ 月後に胸部

異常陰影、低酸素血症をきたし、肺線維症と診断、ス

テロイド投与で改善した.

女 46 慢性関節 リ

ウマチ
週 1回 筋注

総投与量

860m9

な し 回復 RAの診断のもとにシオゾールを投与、総投与量860
m9に なった時点で38℃ の発熱とともに咳嗽出現した。

胸写で右肺中下野と左肺上中野に索状浸潤影を認め入

院した.金製剤による可能性を考え投与を中止してプ
レドニプロン30m9に切りかえたところ、下熱し、咳嗽
や喀痰も軽減した.

男 尋常性天疱

麿

週 1回
50m9筋注

総投与量

430m9

ベタメタゾ

ン、アザチ

オプ リン

回復 尋常性天疱清の治療のため、ベタメタゾン、アザチオ
プリンを投与したが、改善しないため、シオゾール投
与を開始した.総量430m9に 達したとき、息切れと発
熱が認められ、肺に異常影が認められた.金剤による
肺炎を疑い、金剤を中止し、ステロイド剤とアザチオ
プリンを継続したところ症状の改善がみられた.

女 42 慢性関節 リ

ウマチ
総投与量

710m9

な し 回復 RA治療のためシオゾールを投与、総量710m9の 時点
で発疹が出現したため金剤を中止し、胸写したところ

異常陰影を認めた.自覚症状は労作時の呼吸困難のみ
であったので、ステロイ ド剤は使用せず、RAの治療
を兼ね、Dニ ペニシラミソ投与を行った.9カ月後に

胸写したところ、線維症の程度はほとんど変化がなかっ
たが、息切れは軽快した.

女 45 尋常性天疱

療

清投与量

170m9

ペタメタゾ

ン、頭痛薬

死 亡 口腔粘膜の出血、びらんを繰り返し、疼痛が強く来院、
尋常性天疱清の診断で、ペタメタゾソ6m9■与を行う。

粘膜疹は治痣傾向を示したので、ベタメタゾン3m9に

減量、シオゾール投与で粘膜疹はほとんど消失.総量
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170m9に達 したとき、かぜ気味で内服薬を服用後、発

熱、全身倦怠感が強く、入院翌日呼吸困難を起こし死

亡.胸部レ線で間質性肺炎の所見が顕著にみられ、金

製剤との因果関係が疑われた.

女 江斑性天疱

清

総投与量

285m9

ブ レドニン 回復 紅斑性天疱清治療のため、プレドニプロン30m9を内服

したが、効果がないので増量、さらにシオゾールを追

加、3週間日で皮疹がみられ、金製剤の薬疹を疑い、

6週 目で中止.そ のころから軽い発熱と早朝の咳嗽が

はじまり、Gaシ ンチで間質性肺炎を疑った.その後、

38。 5℃ の発熱と著明な乾性咳嗽がさらに増悪した.プ
レドニゾロンと抗生剤投与で解熱し、咳嗽も軽度となっ

た。

男 53 尋常性天疱

漕

総投与量

285m9

ブ レドニゾ

ロン

回復 ほぼ全身にわたる水疱を認め、口腔粘膜、眼瞼、結膜

にもびらんを認め、尋常性天疱清と診断され、プレド
ニプロンの投与を開始したが、軽快せず、シオゾール

の併用が試みられた。シオゾニル2開叫の段階でシオ

ゾールによると思われる薬疹がみられ、シオゾールを

中止。中毒疹発症9日 目に突然呼吸困難および胸内苦

悶感を訴え始めた.胸部X線写真では全肺野に間質性

肺炎に移行する像がみられた.プ レドニゾロン50m9と

ペタメタゾン10n9/日 の静注と筋注の併用で軽快した.

10 女 52 尋常性天疱

清

総投与量

110m9

/vF=Yt
7lft)r/
r)Y

死 亡 尋常性天疱療の治療のためプレドニプロンとアザチオ

プリンを投与したが、皮疹の改善が見られないため、
シオゾールを併用した。金の総量110m9に 達したとこ

ろで、乾性咳嗽が出現し、呼吸困難も急速に進行した.

金製剤による肺線維症を疑い、シオブールを中止し、
パルス療法、酸素療法を行ったが無効で、1カ 月後に

死亡.
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資料 3
「使用上の1注意」 (改訂箇所抜粋 )

(1)一般的注意

ア)本剤投与中に重篤な間質性肺炎があらわれることがあるので、乾性咳嗽、呼吸困難等の症状

がみられた場合は、速やかに胸部X線検査を実施 し、間質性肺炎が疑われる場合には、直ちに

本剤の投与を中止 し、副腎皮質ホルモンを投与するなど適切な処置をおこなうこと。

ホバンテン酸カルシウム製剤の

代謝性アシ ドーシスについて
山形大学医学部附属病院薬剤部 東海林 徹

昨年 (1988年 )12月 に田辺製薬ではホパソテン酸カルシウムの副作用の注意を喚起すべく、

「 ホパソテソ酸カルシウム製剤安全性情報」を再度各医療機関へ提供 してきた。そこで当委員会

では、独自にホバンテソ酸カルシウムの副作用情報を収集 し、その重要性を考慮 して、この度会

員各位にその情報を提供することにした。

E今までの経過]

ホパソテン酸カルシウムは、脳代謝賦活・精神症状改善剤として1978年 3月 に薬価収載され、

以来、小児科・ 脳外科 。精神科・ 内科領域で広 く使用 されてきた薬剤である。発売当初、副作用

としては、痙攣の誘発および食欲不振・ 嘔吐・ 下痢等の消化器症状が知 られていた。その後1983

年杉本ら
Dは

、今まで報告例のなかった副作用として、ホパソテン酸カルシウムによる小児の肝

障害を伴った急性脳症 (Reye様 症侯群)を報告 した。一方、野田らは、成人におけるホパソテ

ン酸カルシウムによると思われるReye様症侯群の例を初めて報告 した。この野田ら
の
の報告に引

き続き、菱村ら
Э
によって同様の副作用の 2例が報告され、このうち 1例は死亡例である。:ま た

企業でも同様な副作用 4例 を厚生省に報告 しているが、 2例は死亡例である。厚生省では、これ

らの報告を重視 し、医薬品副作用No。 86(1987年 8月 )に「 ホパソテソ酸カルシウムによる代謝性

アシドーシス・ 意識障害にういて」を掲載 し、各医療機関への注意を喚起 した。 しかし、その後

もホパソテソ酸カルシウムによる代謝性アシドーシス・意識障害の報告が相次いだので、1988年

6月 に厚生省は企業に対 して「 緊急安全性情報」を各医療機関に流すように指導 した。なお、ホ

パソテン酸カルシウムを販売 している30社で入手 した情報によると、1989年 1月 現在、代謝性ア

シ ドーシス・ 意識障害の副作用報告例が32例有 り、その内12例 が死亡例である。

ホパソテン酸カルシウムによる代謝性アシドーシス 0意識障害は、比較的栄養状態の悪い高齢

者あるいは衰弱 している患者に多発 している。症状は、前駆症状として悪心・ 嘔吐が出現 し、次

第に代謝性アシドーシス、低血糖、血中アンモニアの上昇が出現 し、意識障害へと進展する。そ
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の際、ホパソテン酸カルシウム血中濃度の異常上昇がみられている。

[ホバンテン酸カルシウムによる代謝性アシ ドーシスの原因]

ホパソテン酸カルシウムによる代謝性アシ ドーシスの原因として大崎ら
の
は次のような機序の

可能性を示唆 している。即ち、ホパソテン酸カルシウムのパン トテソ酸措抗作用によりCoen―

zyme Aの 合成阻害が惹起され、脂肪酸のβ酸化が障害を受ける。特に栄養状態が悪 くなり脂肪

酸の動員増加が生 じた場合、脂肪酸のω酸化が促進され、ジカルボン酸尿症などが生 じることに

なる。

Eま とめ]

ホパソテン酸カルシウム剤の投与に際し、①食事摂取不良の患者、栄養状態不良の患者、衰弱

している患者には投与禁忌。②高齢者、肝・腎機能障害のある患者には慎重投与。また、上記症

状、あるいは血液ガス異常が認められた場合には直ちに本剤を中止 し、適切な処置をすべきであ

る。特に悪心・ 嘔吐出現時にはホパソテソ酸カルシウムによる代謝性アシドーシス・ 意識障害の

前駆症状を疑 う必要がある。

参考文献

1)杉本建郎ら :抗痙攣剤その他とライ様症候群―主にホパソテン酸カルシウムについて一,小

児科診療,49(6),1014(1986).

2)野田昌作ら :ホ パソテソ酸カルシウム服用中に急性脳症を呈 して死亡 した 3成人例,神経内

手キ, 26,106(1987).

3)菱村将隆ら :ホ バンテソ酸カルシウム服用中に生 じた老年者のReye― like syndromeの 2

例,臨床精神医学,17(4),535(1988).

4)大崎秀ら :ホ パソテソ酸カルシウム投与中に意識消失とジカルポソ酸尿を認めた 1例,小児

科臨床,“ (1),105(1987).

5)ホ パテ添付文書,使用上の注意 .

[追記]厚生省医薬品情報NQll(抜粋)

厚生省では、本剤の副作用を重視 し、本剤を劇薬に指定すると共に本剤の使用上の注意を改訂

した旨を「 厚生省医薬品情報」NQllと して各医療関係機関に配布 した。次にその抜粋を紹介する。

なお、本文中の下線部の「 関係者の行 う全症例調査にご協力をお願いする。」ということは、

各企業が厚生省より本剤投与患者の経過を調査することを義務付けられており、それに基づ く資

料の作成を各医師に協力願 うということを意味する。この件については各企業間でそれぞれ独自

に経過調査用紙を作成 しているが、参考として田辺製薬の調査用紙を掲載 した。薬局 (薬剤部)

では、本剤使用中の医師あるいはこれから使用する医師に対 してこのような調査が必要である旨

を連絡すべきである。
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厚 生 省 医 薬 品 情 報

NQll  平成元年 3月

ホパソテン酸カルシウム投与による重篤な副作用

(低血糖、アシドーシス、意識障害)について

3。 投与に当たっての警告
・      11例 の死亡症例が確認されているとおり、意識障害例は、重篤な転帰をとるおそれがある。ホ

パソテン酸カルシウムの投与に当たっては、適応患者を慎重に選択 し、年齢、投与量についても

。 /ヽ
    3軍 :〔 [単雰菖魯:llli投

与中は、定期的な検査、十分な経過観察が必要である。

(1)適応患者の慎重な選択

次の患者には投与しないこと。

① 食事摂取不良の患者       ② 栄養状態不良の患者

③ 衰弱している患者        ④ 食欲不振のある患者

⑤ 悪心・嘔吐のある患者      ⑥ 肝機能障害のある患者

① 腎機能障害のある患者      ③ 肺機能障害のある患者

⑨ 糖代謝以上のある患者

このため、投与に際 しては、患者の状態を把握 し、必要な検査を行い、これらに該当しないこ

とを確認するとともに、特に高齢者にあっては、加齢による代謝・ 排泄機能の低下が考えられる

ので十分注意する必要がある。

.       なお、投与中は、次項のとおり定期的な検査、十分な経過観察が必要なので、投与は入院患者

等経過観察のできる患者に限定することが必要である。

(2)経過観察 0定期的検査
｀
 /、      投与中は、十分な経過観察を行 うとともに、 2週間ごとに次の検査を実施 し、投与を継続

するか否かを判断する。

肝機能検査

腎機能検査

血中重炭酸イオン濃度・ 血液pH検査

血糖値検査

(3)定期的な効果判定

lヶ 月ごとに効果判定を行い、長期間漫然と投与 しない。

効果が認められない場合または判然としない場合には投与を中止する。

4。 今回の措置

厚生省では、このような重篤な副作用の発現を防止するため、これまでに種々の措置を講 じ、

注意喚起を行ってきた。 しかし、緊急安全情報配布後にも死亡齢の報告があったことから、中央

中薬事審議会副作用調査会において、現在までに報告された全症例を改めて総合的に評価・検討
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した。その結果、一層の安全対策を講ずるため、次の措置をとった。

(ア )劇薬に指定 した (平成元年 3月 13日 告示)。

(イ )使用上の注意の改訂 (前記「 3.投 与に当たっての警告」の内容等ヽ)を行った。

(ウ )緊急安全情報の配布を指示 した。

(工 )投与全症例についての情報収集の実施を指示 した。

(オ )医薬品再評価を実施する。

(力 )小包装による供給を指示 した。

ホパソテン酸カルシウムの投与に当たっては、以上の情報を十分勘案 し、医薬品添付文書の

「使用上の注意」に十分注意を払っていただきたい。また、関係者の行 う全症例調査にご協力を

お願いする。

なお、ホバンテン酸カルシウムと類似の適応を有する医薬品が発売されているが、これらの医

薬品の投与対象患者の多 くは高齢者であり、これらの患者では加齢により代謝・ 排泄機能が低下

しているおそれがある。これらの医薬品の投与に当たっても、添付文書の「 使用上の注意」に十

分注意を払っていただきたい。

資料 1:使用上の注意の解説

●投与禁忌

1)食事摂取不良の患者

2)栄養状態不良の患者

3)衰弱している患者

●慎重投与

1)高齢者

2)肝・腎機能障害のある患者

●投与中止

メ雷旗ぷ1量子:旦:' Iコ

理由 :こ のような患者において、生命を維持するためには、

Glucoseの 代謝だけでは十分でなく、脂肪酸の代謝が必要

となってくる。このとき、ホパソテン酸カルシウム製剤を

摂取 していると、構造が類似 している本剤がパン トテン酸

と競合的に拮抗 し、その結果、パソトテン酸を必要とする

脂肪酸のβ酸化が阻害される。従って、生命維持のための

代謝が障害されることになる。

理由 :代謝性アシドーシス・ 意識障害は、高齢者に起 きや

すい。また、肝・ 腎機能障害時にはホパソテソ酸カルシウ

ムの血中濃度が上昇する可能性が考えられる。その結果、

アシドーシス・意識障害が起 きやす くなる。

理由 :悪心 0嘔吐、

識障害の前駆症状と

食欲不振は、代謝性アシ ドーシス・ 意

して出現 している。
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資料 2。 経過調査用紙 (田辺製薬提供)

「ホバテ」「ホパテ錠」投与例の観察のお願い

該当する□に「/」 でチェックして下さい。

(記載年月日 :平成  年  月  日)

脳神経の主要症状

□ 軽度精神発育遅滞         □ 脳動脈硬化症    :

□ 脳炎後遺症            □ 頭部外傷後遺症

□ 脳性麻痺             □ その他

□ 脳卒中 (脳出血・脳梗塞 )

「ホパテ」「ホパテ錠」投与によると考えられる異常の有無

□ 有             □ 無

会社名

田辺製薬株式会社

担当者氏名

連絡先

支店
営業所
出張所

言呆

在別  ~    1 年齢   ~~   1 入院 0'卜来あ区iJ

…Ⅲ̈j=::_:_………………………Ⅲ‐I……:_I:_………………………・‐‐|…………………………………………………Ⅲ

□ 男  □ 女 歳 | □ 入院    □ 外来
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年甲1盪草オ浄準Govtev
公立高畠病院薬局 島津 憲二

大腸検査 (X線、内視鏡)及び腹部外科手術における前処 置 (腸 管 洗 浄)と して、従来から

Brown変 法等の検査食と下剤による方法が行なわれてきましたが、この方法には多 くの欠点が

あり、これらの欠点を補ったものとしてGolytelyが 登場 して来ました。Golytelyと はポリエチレ

ングリコールと硫酸Naを 主体とした非吸収性、非分泌性の腸管洗浄剤ですが、1980年Davis等 に

よって考案され、米国では1984年に製品化されています。国内では森下製薬が開発中(現在pha―

seⅢ )ですが、製品、化される迄にはまだ間があります。 したがってGolytelyを 利用 したい場合は

院内での調製が必要となります。

県内では今年になって山大をは じめ 2～ 3の病院で試みられています。 しかし、液の味が悪 く

非常に飲みにくい為、調製時に飲みやすさへの配慮が必要のようです。

Golytelyの 詳細については添付の文献に譲 りますが、実際に患者さんに供する為には院内での

工夫が必要のようです。私共では患者アンケー ト等の分析により調製上あるいは使用上必要な事

を整備 し当院の方式を作っておりますが、更に若干の知見を加えながらColytelyに ついて紹介 し

て行きたいと思います。

Golyteしの処方

*サ ッカリンNa及びフレーバー、エッセンス等の添加量は各病院で独自の検討により決定され
ており詳細については表の製剤担当の先生に直接問い合わせて下さい.

基 本 処 方 秋 田 赤 十 字 方 式 長 井 方 式 高 畠 方 式

処

方

内

容

PEG 4000   236.409
Na2SC)4       22.749
NaHC03     6。 749
KCL       2.979
NaCL        5。 869
H20

PEG 4000   236。 409
Na2SC)4       22。 749
NaHC03     6.749
KCL        2.979
NaCL       5。 869
サッカリンNa  O。 149
H20

PEG 4000   236。 409
Na2S04     22。 749
NaHC03     6。 749
KCL        2。 979
NaCL       5。 869
サッカリンNa  O。 179
H20

PEG 4000   236。 409
Na2S04     22。 749
NaHC03     6.749
KCL        2。 979
NaCL       5。 869
サッカリンNa  O.169
H20

全 量    4,000m2 全 量    4,000m″ 全 量    4,000m″ 全 量    4,000m″

の

みの

や配

す慮
さ

冷やす 冷やす
0サ ッカリンNa添加
0グ レープフルーツエッ
センス添加

冷やす
Oサ ッカリンNa添加
○パニラエッセンス添加

冷やす
Oサ ッカリンNa添加
Oオ レンジフレーバー添
カロ

Oパ インフレーバー添加

製
剤
担
当
者

山 大 ‐ 豊 口

80236(33)1122

秋 田 赤 十 字 一 向 井

80188(34)3361

長 井 T松 田

80238(84)2161

高 畠 ― 白 鳥

80238(52)1500
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Goしteしの特徴

□前日からの準備が不必要、当日来院してからできる。

□緊急検査にもすぐ対応できる。

□腸管粘膜組織に殆ど影響しない為、徴細な病変迄鮮明に確認できる。

□電解質及び分泌系に殆ど影響しない。

□前処置を医師、看護婦の管理下で行なう為、不履行がない。

□前日の食事制限がないので、患者の栄養状態に余り影響しない。

調製時における味の工夫等

*Golytelyの 目的は大腸検査前に腸管を洗浄する事にあり、その為には患者さんに正 しく、確実

にのんで戴 くことが肝要です。基本処方液を自身で試された上でサッカリンNa、 フレーバー

等の添加を検討される事をお薦めします。

参考迄に私共の検討結果を紹介 しますとサッカリンNaは4Lにo.179では甘過 ぎ、0。 149で は

甘味がものたりず0。 169を合としました。また、フレーバーについては森下製薬のもので検討

しアップルが苦みありで不可とし、オレンジ、パインが及第点で量は lLに 39、 2。 59、 2

9を検討 し2。 59を合としました。実際にのませる場合は全量を 3Lと しパイン味を 2L、 オレ

ンジ味 lLで対処 しています。

*3Lで いいとした見解は 3Lで充分目的を果た していること。 4Lでは内視鏡時、腸内にかな

りのGolytely液 が残って入る事等を考慮 しての事です。

Golytevの飲ませ方及び注意事項

一般には200m″ ずつコップで飲み進め、 2時間程で飲み終わるようにしているようです。 しか

し、私共で味付け した液は飲み終わるのが早 く3Lを 30分～ 1時間位でのみ終わるようです。飲

み始めてから 1時間位で便意があるのが普通でそれから1時間以内にかなりの排便をみます。排

便 も4回 日以降は殆どGolytely液 だけになります。

Golytelyは 一度に大量の液を飲む為、多くの場合はきけを催 します。 目的意識をしっかりもた

せ、一過性のものであることを強調 し、患者を励ます事が大事です。はきけ対策としてはナウゼ

リン10m9錠 lTを 前投薬 しておく方法も一般的に行なわれております。

Golyteしをのませる際の注意

□短時間に大量の液を摂取するため多くの場合、はきけをもよおします。患者さんに服用の

目的を理解させ、励ましながらのませてください。

□冷やしてある為、のむとかなりの寒けがきます。曖める配慮をして下さい。

□排便は必ず洋式の トイレを使わせて下さい。排便は殆ど水の為、はねかえりがすごいから

です。

*は き気、寒け、洋式 トイレについては医師、看護婦の認識が必要です。
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Golytevの問題点及び検討課題

3L～ 4Lと 大量を飲む必要があり、患者の負担が大きい為、飲む量を少なくするような検討が

望まれます。

*鶴岡荘内病院ではこれに類するような発想のGolytely変 法を実施 しています。問い合わせ

してみて下さい。

*当院の外科では術前処置としてプルゼニ ド2錠を前投薬 しておいて、当日は 2Lを 飲ませ

るだけで充分目的を達 しています。

この方法はすでに学会で発表されているもので、注 目されているようです。

液を冷やす事による副作用としてさむけがありますが夏季はむしろ好都合で、冬季が問題となり

ます。私共は味付けしたものをそのまま飲ませる事で解決 しています。    |     ・

*薬局の保冷庫で冷やされた液を 3～ 4L飲む訳ですからその冷却効果は強 く、患者は大抵    V
ブルブル震え強い寒気を訴えます。寒気に対する配慮が必要な理由は対象の患者の多 くは

高齢者でもあるからです。

大腸ポリペクトミーを行なう場合は爆発事故等を考慮 して基本処方で対処 します。

*過去に爆発による死亡事故が起きており、原因は使用 したマニ トールにより腸内ガス (水

素ガス、メタンガス)が発生した事によると考えられています。ガスの発生にはこの他体

質的な要因もあり、事前に充分空気の入れ替えを行なう事が肝要です。

Goしteしの禁忌及び副作用

*適応禁忌 胃腸管閉鎖症、胃停滞症、腸管穿孔、中毒性結腸炎、巨大結腸症の患者

*副 作 用 はきけ、むかつき、腹部膨満感、おう吐など (大量摂取の為)

寒気 (液 をひやす為)な ど、いずれも一過性のものです。

今後考えられる応用面

誤飲事故、各種中毒症例に対する緊急下剤としての適用

慢性便秘患者への適用 (下剤と違い腹痛や不自然感がない6)

おわりに

Golytelyは 飲用上の問題等もありますが、従来からの方法に比 し、前日からの準備がいらなく

なったこと、確実に処置ができるようになったこと、そしてなによりも重要なことは腸管粘膜組

織に影響を与えない為、内視鏡では鮮明で良好な視野が得られることにより、徴細な病変の確認

に大きく寄与 していることです。 したがって、病変の早期発見の意味からもGolytel,は 患者さん

にとっては大きな福音であり、今後は診断上の評価とあいまぅて有用性は大きく拡大 していくも

のと思われます。
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ファモチジンによる汎血球減少を
どのように受け止めるべきか ‐

山形大学医学部附属病院薬剤部 東海林 徹

この度、医薬品副作用情報 (厚生省薬務局)NQ94で ファモチジン (ガ スター)による汎血球減

少が報告されたD。
今回の報告は、医薬品副作用情報NQ58「 シメチジンによる血液障害」 (昭和

58年 1月 )響 に続 くH2受容体措抗剤の国内における重篤な副作用例の報告であり、‐部の新聞に

もその副作用について報道 された。そこで、県病薬DI委員会ではこれまでの国内におけるH2

受容体措抗剤に関する副作用情報を独自に収集・ 整理 した。今回は、これら薬剤による血液障害

に関 してまとめたので、参考にして頂きたい。

「 医薬品副作用情報M94の概要」

ガスターの投与により自血球減少あるいは血小板減少があらわれることが、すでに現行の使用

上の注意に記載されている。その後現在までに重篤な副作用として、 5例の汎血球減少を認めた

症例が厚生省へ報告され、L94に はその 3例 (企業からの報告)が紹介された。その 3例の報告

で 2例は死亡例であり、死亡例の 1例は内服によるものであった。

ガスター投与により、汎血球減少が認められた 3例の副作用発現は、内服では投与 5日 後、注

射では 36日 後および 2カ 月後に認められている。この 3例で、ガスター投与中止数 日後でもR

BC,Hb,Ht,Plt,WBCは 回復 しなかった。

「 H2受容体拮抗剤の血液検査値異常の報告例の比較」

承認時までおよび発売後の調査で明らかになっている血液検査値異常を、他のH2受容体拮抗

剤とガスターとを比較することは、今回の汎血球減少がガスタ∵に特異的なものか、あるいはH

2受容体措抗剤に共通 したものかを知る手掛かりとなると考え、次にそれらの比較を行ってみた

(表 1)。

表 1。 H2受容体拮抗剤の主な血液検査値異常の報告例数

フ ァ モ チ ジ ソ シ メ チ ジ ソ ラ ニ チ ジ ソ

錠  剤 注  射 錠  剤 注  射 錠  剤 注  射

顆粒球減少

血小板減少

赤血球減少

抗酸球増多

(0。 14%)

(0。 07%)

(0.07%)

(0。 13%)

(0。 32%)

(0。 09%)

(0126%)

(0.09%)

(Oe10%)

(0。 08%)

(0。 02%)

(0608%)

(0。 20%)

0

(0。 39%)

0

(0。 09%)

(0。 02%)

0

(0.20%)

(0。 06%)

(0。 03%)

0

0

注 :顆粒球減少は、自血球減少および好中球減少を含む。

赤血球減少は、貧血を含む。

データには調査期間の関係で、ファモチジンの場合には汎血球減少の例を含

まず、シメチジソの場合には汎血球減少の例を含む。
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ただ しこれらの数値は、各メーカにおけるPMS(Post Marketing Surveillance)で の情報

の収集期間あるいは方法によって差が出て くることを考慮 しなければならないので、H2受容体

措抗剤の血液検査値におよぼす副作用をこれらの結果だけで単純に比較することは困難であり、

一つの参考にすぎない。なお、ガスター (フ ァモチジン)の報告例は1988年 1月 までの例数を、

タガメット (シ メチジン)の報告例は1987年 9月 までの例数を、またザンタック (塩酸ラニチジ

ン)の報告例は1988年 11月 (注射剤は 7月 まで)ま での錠剤・ 注射剤の例数をそれぞれまとめ

て示 した。なお、アルタットについては、使用例数が他剤と比較 して極端に少ないので今回の調

査から外 した。

これらの比較で問題なことは、顆粒球減少がガスター、タガメットおよびザンタックのいずれ

にも共通 して認められており、 しかも内服でも注射でも起 きていることである。すなわちこの結

果は、顆粒球減少症がH2受容体措抗剤に共通の副作用であることを想定させるものである。一

方、赤血球系に対 しては、ザンタックのみ本邦においての報告がない。また好酸球増多は、タガ

メットを除いたガスターおよびザンタックに認められている。ところで、顆粒球減少、無顆粒減

少症は汎血球減少の初期症状、あるいは部分症状であることがある。従って、次に主なH2受容

体措抗剤による顆粒球減少症発現までの期間を調査 した (表 2)。

表 2.主なH2受容体拮抗剤 (フ ァモチジン,シ メチジン,ラ ニチジン)の投与
開始から顆粒球減少症発現までの期間別例数

発現までの期間 1週 2週 3週 4週 幼 月 助 月 勧 月 1年 1年
以上

症状発現例数

の累積 (%)

(3剤の合計

として示す)

錠剤

(%)

注射

(%)

4

9.1

5

41。 7

7

25。 0

4

75。 0

5

36。 4

3

100

5

47。 7

12
75。 0

4

84。 1

1

86。 4

5

97。 7

先にも述べたように顆粒球減少症がH2受容体拮抗剤の共通な副作用と考えられるので、 3種

の薬剤の総計として副作用発現の期間をみると、錠剤では 3カ 月までに84%に顆粒球減少症が認

められている。一方、注射の場合には 3週間以内に100%認められている。

「 H2受容体措抗剤による汎血球減少について」

国内におけるH2受容体措抗剤による汎血球減少としては、ガスターによるものが先に示 した

如 く5例報告されている。また、タガメットについても汎血球減少の報告があり
3°

、医薬品副

作用情報NQ58で は 2例の死亡例が報告されている。一方、ザンタックについての国内での報告は

見当たらない。 しかし、ザンタックによる汎血球減少例が外国で報告されている
9。

これらの汎

血球減少例は、入院中の比較的高齢者である。例えば、ガスターの例では、76歳の透析患者に投

与 した場合あるいは82歳の気管支肺炎を併発 している例に投与 した場合に認められている。また

タガメットの例では、40歳の十二指腸潰瘍の患者で、大量吐血により緊急入院 した患者、および

73歳の気管支喘息重積発作で緊急入院 した患者に投与 した場合に認められている。
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「 まとめ」

造血器は他の器官に比べ薬物の影響を受けやすい。一般に薬物による造血器障害の多 くは、薬

物の投与中止により回復するが、時として重篤になる場合がある。。例えばクロラムフェニコー

ルによる顆粒球減少は多 くの人の知るところである。ところで、H2受容体拮抗剤による造血器

障害は、顆粒球系および血小板系障害が単独にあるいは同時に起こり、多くの場合投与中止によ

り回復 している。今回の調査を出現率でみる限 り、注射剤の方が錠剤でよりも造血器障害が多 く

認められているが、錠剤によるものが予想以上に多かったことは意外であった。一方、H2受 容

体措抗剤による汎血球減少の例は国内では少ないが、死亡例が認められたことは重大である。こ

のH2受容体措抗剤による造血器障害は投与量によるものか、アレルギニ反応によるかは明白で

はないが、動物実験の段階では汎血球減少の原因として、H2受容体措抗剤が骨髄の幹細胞にあ

るH2受容体に作用 してCFU‐ S(colony二 foming unit in spl∝ n)の抑制を引き起こすことが

考えられている
つ
。

今回の調査でガスターによる汎血球減少は、H2受容体拮抗剤に共通 している副作用であるこ

とが考えられる。厚生省では、使用上の注意の変更を したに過 ぎないが、H2受容体措抗剤投与

時には、定期的な血液検査が必要なのではないだろうか。また不要な長期投与、特に老年者への

長期投与の見直 し、および適応を考慮 した投与の見直 しが必要なのではないだろうか。

なお、貴重なデータの提供を快 く承諾された各企業の担当者に深謝致 します6
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ヴェノピリンの副作用について
―ショックを含む副作用に関する調査結果とその対策二

北村山公立病院薬局 後藤 真弥

【はじめに】

昨年末、死亡例 5例を含むヴェノピリンによるショック発現に関 して報道されたことは記憶に

新 しいことと思 う。また、この事により「 緊急安全性情報」 (ド クターレター)が:配布され、添付

文書に「 警告」欄を設けるなどの改訂が行われたことはご承知の通 りです。

一方、 ミドリ十字の医薬情報担当者より「 ヴェノピリンを20%ブ ドウ糖注に溶解使用 した例に

ショックが多発 している」旨の情報を提供された先生方も多いのではないで しょうか。そこで、   ▼

この度それらの因果関係の有無を明らかにするため調査を行った。ここにその結果とその他の調

査結果とを併せて報告する。

なお、 ミドリ十字ではこの四月に、一層の注意を喚起するため各医療機関に対 して、投与時の

注意事項を記載 した小冊子を配布 した。

【溶解液との関係】

ヴェノピリンによるショックは20%ブ ドウ糖注に溶解使用 した場合に多くみられるという意見

があるがその因果関係の有無は ?

溶解液として注射用蒸留水、生理食塩水、 5;20%ブ ドウ糖注などが使用されている。これら

の溶解液と副作用 (シ ョック以外 も含む)の発現率とを比較検討 した結果によると、プ ドウ糖注

を使用 した場合、注射用蒸留水、生理食塩水に比べ高い傾向にあったが有意差は認められなかっ

た。また、20%ブ ドウ糖注よりはむ しろ5%ブ ドウ糖注に溶解 した場合の方が副作用の発現率が

高かった。以上より、20%ブ ドウ糖注との因果関係は無いものと考えられるものの、使用に際 し      
ら

ては注射用蒸留水に溶解すべきである。なお、この因果関係に関 しては厚生省薬務局安全課に問   V
い合わせ同様の回答を得ている。

【投与経路との関係】

静注と点滴静注とでは副作用発現率に差は有るのか ?

全体としては静注よりも点滴静注の方がやや低い傾向がみられたものの、大きな差はなかった。

一般にOne Shotの 静注よりも点滴静注の方が副作用が少ないと考えられるが、ヴェノピリンの

場合、点滴静注でも静注時と同程度の頻度で副作用が生じることを認識すべきである。また、ショッ

ク発現の副作用に限定 してみるとほとんどがOne ShOt静 注で発生 しており、注 目すべき点であ

る。

-44-



山形病薬D.io Ne漑3 No。 1(1鶉の

【使用目的との関係】
:ヴ ェノピリンの効能・効果には「症侯性神経痛」、「緊急に解熱を必要とする場合」、「術後

疼痛」があるが、これらの使用目的別の副作用発現率に差は有るのか ?

「緊急に解熱を必要とする場合」に使用した場合、「症侯性神経痛」および「術後疼痛」に比

べ高かった。

【性差、年齢との関係】

認められない。

｀

へ                                        
｀

【ショツクの原因について】

ショックの原因は①アスピリンDL― リジソそのものによるのか、②アスピリンによるのか、③

その加水分解によるのか、④DL― リジンによるのか?              ‐

現在までに得られているデータを検討中であり、結果がまとまりしだい報告するということで

ある。

【ショック発現機序について】

発現機序について科学的資料がなく、十分解明されていないのが現状である。推測だが、本剤

の著明な解熱作用のため、急速に皮膚血管付近に循環血液が移動 し、体熱放散、発汗が起きると

考えられる。        |
特異体質の患者の場合にはヽ末槍血管拡張→血圧降下→脳血流量減少→意識消失が起き、ショッ

ク症状を発現することもあるのではないかと考えられる。

⌒     【添加剤などの影響について】

本剤1バ イアル中に添加剤として①日本薬局方アミノ酢酸 100m9、 ②無水塩化カルシウム 50

m9が添加されている。

添加剤の影響については不明であり検討中であるが、注射用 (静注)塩化カルシウム剤の添付

文書には投与法として「 緩徐 (カ ルシウムとして0。 68～ 1。 36mEq/分 )に行 う (急速な静注によっ

て心悸高進、徐脈、血圧変動、熱感、紅潮、発汗などの症状が現れることがある)」 との記載が

ある。

安全速度の上限である1:36mEq/分 の投与速度をヴェノピリン中の塩化カルシウム量から換算

すると約39秒/パ イアルとなる。投与スピー ドに注意を要する。

【過敏症テス トについて】

過敏症の有無を調べる方法として一般にはプリックテス ト、皮内反応などの皮膚テス トが行わ

れているが、一般にアスピリン過敏症の場合これらの方法では反応が起 こりにくく、ショックの
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可能性を判定することが難 しいとされている。

そこで、これに変わる方法の一つとして舌下法が上げられる。それは、アスピリン末少量 (耳

かき1杯位)を患者さんの舌下に投与すると、過敏症の人は約20分で くしゃみや鼻水が出て、日

の充血や涙が出るなどの症状が現れるというものです。 しかし、この方法も確立されたものでは

ないのでやはり十分な問診を行 うのが冨I作用を防 ぐ最善の方法のようです。

【まとめ】

この度、ヴェノピリンの副作用に関する調査を行った。その結果いずれも有意なものではなかっ

たが、溶解液としてブ ドウ糖注を用いた症例、使用 目的別では緊急時の解熱に用いた症例で各々

副作用の発現率が高いことが判明した。 しかし、ショックの原因、発現機序、防止策などに関 し      ,

てはいまだ解明されていない。よって、現時点では、次の事に留意 して使用する.よ う注意を喚起    v

するべきである。

1)経 口剤等により処置できる場合には使用 しないこと。

特に解熱の目的で使用する場合には緊急を要する場合にのみ使用すること。

2)十分な問診を行 うこと。

薬剤過敏症やアレルギー性疾患の既往歴のある患者には特に注意すること。

3)注射用蒸留水以外の溶解液は使用 しないこと。

本剤を注射用蒸留水 5～ 10m2に溶解 し、溶解後 2時間以内に使用すること。

4)投与後の観察を十分に行 うこと。

ショ,ク 発現時に備え救急処置のとれる準備をしておくこと。

参考のため以下にヴェノピリンの効能・効果、用法・用量を示す。

【効能・効果】

症侯性神経痛、緊急に解熱を必要とする場合、術後疼痛

【用法・ 用量】

本剤は用時アスピリンDL― リジンとして900m9を 日本薬局方注射用蒸留水 5～ 20m″ に溶解 し、

静脈内に投与する。

通常成人に対 し1回 アスピリンDL― リジンとして900m9を 1日 1～ 2回投与する。なお、年齢、

症状により適宜増減する。

ただし、鎮痛の目的に使用する場合には経口投与が不可能な場合、又は効果が不十分な場合に

のみ使用 し、経口投与が可能になった場合には速やかに経口投与にきりかえるべきである。
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