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　When 　 renat 　excreted 　agents 　are　administered 　to　patients，　it　is　important　to　understand

　the　kidney　functions　of
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、dmi。i、t。・ed 　t・ p・ti・nt ・ wh ・・e　c・e・ti・ine　cl・… nce 　level・ w ・・e　l・・s　th跚 60　mL ！mi ・・Th・・e　p・ti・nt・ ・eq ・i「e　an
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dicted　creatinine 　clearance ，　as　calculated 　by　Ihe　Cockcroft−Gault　formulajs　often 　used 　in　clinical 　practlce　to
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dicted　creatinine 　
clearance 【evel ．　If　we 　determine 　the　optimal 　dosage　by　the　predicted　creatinine 　clearance ，　the

dose　of 　flomoxef　or　levofloxacin　were 　underestimated 　in　approximately 　30％ of 　patienIs　 treated 　with 　these
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urine 　volume 　in　addition 　to　the　serum 　creatinine 　leveL　In　addition ，　phamlacists 　must 　pay　careful 　attention 　lo　the

clinical
　characteristics 　in　addition 　to　the　kidney　function　of 　patienIs　when 　detemmining　the　optimal 　dosage　of 　re

−

nal　excreted 　agents ・

Keツwordsrenal 　excreted 　agents ，　creutinine 　clearance ，　antibiotics ，　Cockcroft　and 　Gault　equation

緒 言

近年，薬 剤管理指導業務 の 実 施 率 は 確実に 増加 して お

り，次 に問 わ れ る の は そ の 内容，質的側面で あ る．そ の

た め に もわ れ わ れ 薬剤師 は，フ ァ
ー

マ シ ュ
ー

テ ィ カ ル ・

ケ ア を通 じて医薬 品 の 副作用 や 相互 作用 を 回避 す る，あ
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る い は早期 に発見，対処する な ど とい っ た プ レ ア ボ イ ド

を 意識 した 業務 の 取 り組 み が重 要 とな る
1）．また 薬 剤 管

理指導を行うに あたり，診療科 に お け る患 者 の 病態 や使

用 され る 薬剤の 特徴 を把握する こ と も重要で あ る．

　現在，わ れ わ れ は弘前大学医学部附属病院消化器外科

に お い て薬剤管理 指導業務を展開 して い る が，患 者 に 使

用 さ れ る 薬剤 の 排泄経路 を調 査 し た と こ ろ，抗菌薬や

H2 遮 断薬 ，　NSAIDs な どの 腎排泄型 薬剤が 非常 に 多 く用

い ら れ て い る こ とが 判明 した．こ れら薬剤に お い て 最 も

使用頻度が 高か っ た抗菌薬 の 多 くは
，

．一
般 的に 未変化体

の ま ま腎 か ら排泄 され る こ とが 知 ら れ て お り
2〕
，不十分

な 腎機能評価 に よ る患者へ の 過剰投与が 血 中濃度 ヒ昇 に

伴う副作用症状を誘発 した り，また 投 与量 が 少なすぎる

た め有効 血 中濃度が 得 られ ず感染症を悪化 した りする な

どの
， 時 と して 致命的な状 態を 招 く可能性 も考 え ら れ

る．特 に当科 にお ける入院患者は 高齢者が 多 く，体重 に

占め る筋肉の 割合 が 減少 し て い る た め，血 清 ク レ ア チ ニ

ン 値 （S−CRE ）が 正 常 で あ っ て も腎機能が 低下 して い る

可 能性 が あ り
3・4）

， 薬剤 の 腎 ク リア ラ ン ス を過剰 に 評 価

す る 危険性が あ る た め注意が 必 要で ある ．した が っ て
，

患者の 腎機能 を正 し く評価 し，投与す る 薬剤 の体内動態

を 十 分把握 した うえ で 適切な投与設計 を行 うこ とは 副作

用 を未然 に 防 ぐため に も，また 医療 にお ける 経済効 率 を

高 め る た め に も非常 に重 要 で あ る．

　そ こ で 今回 わ れ わ れ は，当科 にお い て 使用頻度が 高い

腎排泄型薬剤 の使用動向お よ び体 内動態 に 関す る情報を

収集 整理 し，こ れ らの 情報を医師 お よび患者 に フ ィ
ー

ドバ ッ クす る とい う形 で 今後の 薬剤管理 指導業務 に反映

させ る こ と を 目的に ， そ れ ら薬剤の 使用頻度 と実際投与

され た患者 の ク レ ア チ ニ ン ク リ ア ラ ン ス 値 （CCr） との

関係 を調査 した．

調 査 方 法

　調査 の 開始にあた り，消化器外科 に お け る薬 剤 の 使用

動向を把握 す る た め，2000年 6 月の 1 カ 月間 にお け る注

射薬 ，内服薬 の 薬効分類別延べ 処方日数 を 集計 した．集

計結果 に お い て 使用 頻 度が 高 く，腎排泄型 薬剤 が 最 も多

い 薬効分類 に 属する 薬剤 を調査 対象薬剤 と した．

　調査期 間 は 1999年 8 月 1 日〜2000年 7 月31日ま で の 1

年間 と し，期 間 内に薬剤 が 処方 され た すべ て の 患者を調

査対 象患者 と し，こ れ らの 患者群 に お い て 処 方 さ れ た 各
調査対象薬剤の 使用人 数 を集計 した，各薬剤の 腎排泄率

は イ ン タ ビ ュ
ー

フ ォ
ー

ム を参考 に した．調査対象患者 に

お ける 腎機能評価 に は糸球体 ろ過 量 （GFR ） を 反 映 す る

CCr を用い ，その 実測 値 と し て は S−CRE ，尿中 ク レ アチ

ニ ン 排 出量 ，測定開 始後 1 時間目か ら 2 時間目まで の 尿
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量，お よ び体表 面積 よ り算出 した 術前腎機能モ ニ タ リ ン

グ 値 を 採用 し， 予測値 と して は Cockcroft−Gault式 に て

求めた値を採用 した 4）．各薬剤 に お け る 患者 の CCr に 対

応 した 投与設計は，乾，土 井 が編 集 した 腎機能別薬剤使

用 マ ニ ュ ア ル に従 っ た 5｝．

結 果

1． 調査対 象患者 お よ び薬剤

　2000年 6 月の 1 ヵ 月間にお ける薬効分類別 延べ 処方 日

数 の 集計結果 を Table　l に 示 した，消化器外科 に お け る

薬剤の 使用動向調 査 とい うこ と も．あり，輸液 ，
ビ タ ミ ン

剤 の 延 べ 使 用 日数が 最 も多 く，次 い で H2遮 断薬，下

剤 ， 抗菌薬
・
抗 ウ イル ス 薬の 順で あ っ た．こ れ ら の 薬効

分類 に お い て 腎排泄型薬剤 が 最 も 多か っ た の は 抗菌薬 ・

抗 ウ イル ス 薬 で あ っ た た め ，各抗生 物質 ，
ニ ュ

ーキ ノ ロ

ン 薬，抗真菌薬 お よ び抗 ウ イル ス 薬 （以 下，こ れ らすべ

て の薬剤 を同
一

分類 として 抗菌薬 と 記 載） を調査対象薬

剤 と した．

　調査対象期 間 の 1年 間 に お け る 患者数 は481人 で あ

り，年齢分布 は 65歳以 上 の 高齢者が 全 体の 50％ を 占 め て

い た （Tab且e　2＞．男女比 は 6 ：4で あ っ た．調 査 対象

薬 剤 は計44剤 で ，調査対象患者 の96．7％ に あた る465人
に 用 い られ て い た．剤形別延べ 処方患者数 を 集計 す る

と，当科 で は 手術前後 にお い て 勾服不 可 能 な 患 者 が 多

く，ま た抗菌薬 は 治療 に お い て あ る程度 の 濃度 を必要 と

す るた め，速や か に血 中濃度が上昇す る注射薬が内服 薬

に 比べ 約 3倍弱 の 頻度 で用 い られ て い た （Fig．1 ）．

　調査対象薬剤の 中で ，使 用 患 者数が 多か っ た 上 位ユ0剤
に お ける 使用 状 況 を Fig．2 に 示 した．最 も多 く使用 さ

れ て い た 薬剤は セ フ ァ ゾ リン で あ り，調査対象薬剤使用

Table　l．消化器外 科 に お ける 1 カ 月 間 の 薬効別 延べ

　　　 処 方日数

薬効分 類 延 べ 処 方 日数 （日 ）

　　　　 輸液製剤

　　　　 ビタミン 剤

　　　　 H2遮断薬

　　　 下 剤・止瀉藁

　　
拿

抗菌薬・抗 ウイル ス 薬

　　　 肝 疾患治 療薬

　　　 腸 疾患治 療薬

　　 抗癌 ・免疫抑制薬

健 胃消化 薬・胃腸 機能調整薬

　 非ス テロ イド抗炎症 薬

　 　 　 　 その他

194914995S75244954914704214023963633

喞闡 査対 象薬剤
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Table　2．調査 内 容

調査項 目

　 　 調査 対象期間

　 調査対象 愚者数

　 調査対象息者年齢

　 　 　 　 　 平 均値

　 　 　 　 　 最 小 値

　　　　　 最大 値

　 　 　年齢分布

　 　 　 　 10代以下

　 　 　 　 　 　 10代

　 　 　 　 　 　 20代

　 　 　 　 　 　 30代

　 　 　 　 　 　 40代

　 　 　 　 　 　 50代
　 　 　 　 　 　 60代
　 　 　 　 　 　 70代

　 　 　 　 80代 以 上

　 　 　 男女 比

　　調査対象藁剤数

調査対象藁粥投与 患者数

1999／8／1〜2000／7／31

　 　 　 481人

60歳
3歳

88歳

　 1人

　10人

　20人
　21人

　46人

　92人

150人

117人

　24人

267 ：214

　 44剤

465人

〈人）

1000800600400200

　 0

注射 内 服

Fig．1．剤形 別調査 対象 薬剤延べ 処方患 者数

全患者数 の 31％ に あ た る 144人 に用 い られ て い た．次 い

で フ ロ モ キ セ ブ
，

レ ボ フ ロ キ サ シ ン の 順 で あっ た．

2．薬剤の 腎排泄率 と使用頻度および 患者 の CCr の 関

係

　実際 に 使用 さ れ た 抗菌薬 の 腎排 泄 率 と使 用 頻度 と の 関

係 をFig．3に 示 した．使用頻度は 各抗菌薬が投与 され

た 患者数 を調査 対象薬剤 が 投 与され た 全患者数465人 で

除 した値 と した．使 用 頻 度 の 高 か っ た 上位3 剤 で ある セ

フ ァ ゾ リ ン ，フ ロ モ キ セ ブ，レ ボ フ ロ キ サ シ ン は い ずれ

も腎排泄率が高 く，80％ 以 上 が未変化体の まま腎臓 か ら

排泄 さ れ る 薬斉rlで あ っ た．また調査対象薬剤 で ある抗菌

薬44剤 の うち，65％ に相当す る 28剤 は主 排泄経路 が 腎 で

あ っ た．Fig．4 に は使用頻度 の 高 か っ た 上 位ユ0剤 の 腎 排

泄率 とそれ らの 薬剤が 実際 に投与 さ れ た 患者 の CCr 実

測値 との 関係 を示 した ，CCr が 60mL／min 以 下 の 患者 に

対 し，腎排泄率 が50％ を超え る 抗菌薬 を使用 す る場 合 も

401

あ り，通常投与量 か ら減量 しな けれ ばならない 患者があ

る程度存在 して い る こ とが 判明 した．

3．　患者 の CCr に 対応 した投与設計

　使用頻度 の 高か っ た セ フ ァ ゾ リ ン
，

フ ロ モ キ セ ブ，レ

ボ フ ロ キ サ シ ン に お い て
， 患者 の CCr に 対応 した 投与

設 計を行 う場合，各設定条件 に お け る患 者数を集計 した

結果 を Fig．5 に 示 した．抗菌 ス ペ ク トル は や や 狭 い も

の の ，治療域 血 中濃度上 限 が 比 較的高 く， 腎機能低下 患

者 に 対 し て も使用 しや す い 薬剤 で あ る セ フ ァ ゾ リ ン で

は，投 与設 計 が 必 要 な患者は 全 体 の 2 ％ 程 度 で あ っ た．

フ ロ モ キ セ ブ で は約25％ の 患 者 に な ん らか の 投 与設 計が

必要 で あ り，常用量 の 50％ 以 下 に設 定 しな けれ ば な らな

い 患者 も10％ 程度存在し た．レ ボ フ ロ キ サ シ ンで も同様

の 結果 が得 られ，通 常 1 日 3 回 の 服用 を 2 な い し 1 回 に

減量 しな け れ ばな らない 患者が 25％ 程度存在 した．

4 　CCr 実測値お よび予 測 値を用 い た時の 投与設定条件

に おける患者数 の 差異

　使用頻度 の 高い 3剤 に お い て 患者の 腎機能 に 対応 した

投与設 計を行 う際，CCr 実測値 を用 い た場 合 と予 測値を

用 い た 場 合 の 各投与設定条件 に お け る 患 者 数 の 違 い を

Table　3 に 示 した，セ フ ァ ゾ リ ン で は 各 々 の 患者数 に 違

い は見 られ な か っ た もの の ，フ ロ モ キ セ ブ あ るい は レボ

フ ロ キ サ シ ン で は 投 与設 計 を行 う際 に CCr 予測 値 を用

い た場合，30％ 前後 の 患者に 不必 要 な 減量 を行 っ て し ま

うこ とに な り，治療上 必要な 血 中濃度 が得られ ない 危険

性 が ある こ とが 確認 さ れ た．また CCr 予測値 が 正 常値

で あ っ て も実 測 値 が低 い 患者もお り，減量 せ ず に 投与を

継続 す る と予 期せ ぬ 副作用症状 が発現す る 可能性 が あ る

こ と も確認 さ れた，

考 察

　本調査 に よ り当院消化器外科 に おい て 最 も使用頻度が

高か っ た薬剤 は抗菌薬で ある こ とが 判明 した．当科 に お

け る患者は 生体肝移植後 の 免疫抑制 薬 投 与 や 各消化器癌

にお ける抗癌薬投与 に よ り，免 疫機能が 著 し く低 下 して

い る だ けで な く，術後の total　parenteral　nutrition （TPN ）

管理 や ドレ ーン ，カ テ
ー

テ ル な どの 挿 入 に よ り極 め て 感

染 しや す い 状態 に ある
，

い わ ゆ る compromised 　hostで あ

る．したが っ て ，抗菌薬 が 治療上 重要 な役割を担 うこ と

は 明 らか で あ る．抗菌薬 が 感染部位 に最小発育濃度以一ヒ

移行する た め に も，患 者は あ る 程度 の 血 中濃度 を得 る必

要が あ る．一
方，抗菌薬は 高血 中濃度 が持続 す る と 副 作

用 発現の 可能性が 高 くな る ため ，体内動態を予測す る こ

とは 重要で ある．抗菌薬の うち使用頻度が 高 か っ た ヒ位
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Fig．3，調 査 対 象 薬剤 （全 抗 菌薬 ・抗 ウ イ ル ス 薬 ）の 腎

　　　排泄率 と使 用頻度 の 関 係

　　　
＊

使用頻 度 が高 か っ た上位 3 剤の み Fig 中 に
・
般

　　　 名を記 載

　　　
＊＊

使用頻度＝各調 査対
．
象薬剤 使用患 者数〆全 調査

　　　 対象薬剤使用患 者数 （465人）

3斉ljは い ず れ も腎排泄率が 80％ を超 え て お り，体 内 か ら

の 薬物 の 消 失 は CCr に 相関 して い る
es ：．し た が っ て ，

患者 の CCr に 対応 し た 抗菌薬 の 投与 設 計 が 必 要で あ

る．当科 に お い て CCr が60mL〆min 以 ドの 患 者 は 全 体 の

10％ 程 度 で あ り，こ れ ら の 患者 に腎排泄型抗菌薬 が投 与

さ れ る 場 合 は な ん らか の 投与 設計が 必 要 と な る，し た

が っ て ，現在 わ れ わ れ は ア ミ ノ グ リ コ シ ド系 の よ うに

postantibiotic　 effect を有す る薬剤が腎機能低下 患 者 に 処

方 され た 場合 は そ の 投 与間 隔 を 延長す る よ う，ま た セ

ブ ＝ ム 系 の よ うに 有効濃度が維持 され なけれ ば効果 が 示

され ない 時 間依存性 の 薬剤が処方 され た場合は そ の 投与

量 を減量す る よ う
9）

，医師 に 情報を フ ィ
ードバ ッ ク して

い る．

　臨床 上，簡便性 の 面 か ら Cockcroft−Gault式よ り求 め

た CCr 予 測 値 を用 い る 場合 が あ る．実際 わ れ わ れ が 薬

物動態の モ ニ タ
ー

と して こ の 予 測 値 を使用 す る 場合，以

下 の 2 点 に 関 して注意 を払 っ て い る，第 1 に，CCr 予測

値 は あ る程度実測値 を反 映 す るが 1）

，高齢者 に お い て は

実 測値と予測値が 大きくか け離れ る 可 能性が あ る こ とで

あ る
3・4／．本 調 査 結果 に お い て も CCr を低 め に 予 測 して

し ま う高齢患者が多か っ た．こ の 理 由 と して 考 え られ る

こ とは，当科 で は 手術 に備 えて 循環動態な ど を輸液や 利

尿 薬 で 管理 し て い る 患 者 が 多い た め ，尿 量 が 通常時 よ り

安定 して い た た め で は ない か と推測 で きる ．また，フ ロ

モ キ セ ブ お よ び レボ フ ロ キ サ シ ン の
．
両薬剤 に お い て CCr

に対応 した投 ラ設 計 を行う場合，予 測 値 を用 い る と、約

30％ 前後 の 患者に 不 必 要 な投 5一量 の 減量 を行 っ て しま う

結果 と な っ た．したが っ て，治療上 必要な血中濃度が 得

られ ない 可能性が あり，投 与・設計 を行う際 は こ の こ とに

十 分注意 を払う必 要 が あ る こ とが 示 唆 さ れ た．ま た，数

名 で は あ る が 予 測 値が 実測値 を大 きく上 囘 る患 者 も い た

た め ，lherapeutic　Drug　Moni ［or　ng （TDM ）が必 要 な薬

剤 にお い て は CCr 予測値を投与 設計 に 用 い る べ きで は

な い こ とが 示 唆 され た．実際バ ン コ マ イ シ ン の 1血中濃度

解 析 に お い て も同様の 結果が 報告 さ れ て い る
L°丿．第 2
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Fig．5．ク レ ア チ ニ ン ク リア ラ ン ス に対 応 した 各投与設 定条 件 に お ける愚 者 数

に，腎 障害時 に は薬物 の 排泄 だ けで な くタ ン パ ク結合率

お よび分布容積 も変動 す る可 能性 が ある こ とで ある．こ

の 点に 関 して もバ ン コ マ イシ ン 投 与患者 に お い て 同様の

報告が な され て い る
IL12 ．．し た が っ て ，投 与設 計 前 後 の

白血 球数 」P　C −reactive 　protein（CRP ），尿量 ，体温 な どの

情報も把握 した うえ，現在 の投 与量で 患者 の 症状 が 改善

して い る こ と を確 認 しなが ら最 適投与量 を決定 して い く

必要が あ る こ と も示 唆 さ れ た ．

　本調 査結果をふ まえ，わ れ わ れ が 行 っ て い る業務 の 現

状 を記載 した ．本業務 を 円滑 に 行うた め，Microsoft　Ac −

cess
  を用 い て 薬 歴 を 入 力 して い る ．　 Fig．6 に は シ ス テ

ム の 1部 で あ る注 射薬歴 入 力画面 を示 した．画 面 上 部 の

検査値時系列 に て 患者 の S−CRE 情報 を把 握 し，画 面 下

の CCr変換 ボ タ ン に よ り Cockcreft−Gault式 に て CCr を

自動 的 に 予測 し，さ ら に CCr 実測値 が 測定 さ れ て い る

場合 に はそ の 値 と 比 較 しが ら ，薬歴 入 力 を行 っ て い る．

この 際，CCr 実測値が不明で ，　 S−CRE か らの 予測値が 処

方薬剤 の 投与設定条件ギ リギ リに あ り，そ の 必 要性 を医

師 に伝 え る べ きか否か を迷う場合に おい て は，対象患者

に あ ら か じめ 服薬指導を行 い 予 期 さ れ る 副作用 症 状 を伝

え，も し副 作 用 初期症状を患者が 訴 え た な らば，こ れ ら

の 情報を積極的 に 医師 に 伝 え投与設計 を行 うべ きか 否か
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Tabte　3．投与設 計の 際に 用 い る CCr の 違い に よ る各設定範囲 に お け る患者 数の 比較

薬剤 名 設 定範囲 設定条件

CCr実 測饉採 用 CCr予 測値 採用

患者数 ％ 患者数 覧

セファゾリン

フロ モ キセブ

レボフロ キサ シン

　CCr ≧3010

≦CCr く30

　CCr ＜ 10

　 CCr ≧8060

≦CCr く80

40≦CCr ＜60

　 CCr く40

　CCr ≧7D

40 ≦CCr ＜70

20≦ CCr ＜40

　CCr く20

　常用量

50Sに濃 t5es
に濃量

投与 間隔 2倍

常用t70X

に減量

507Sに減量

40nに減量

　 常 用量

投与 間隔12h

投与 間隔24h

投与聞 隔48h

9811

691192

772031

9B．01

．01

．0

75．812

、19

．92

．2

76．219

．83

．01
．0

8911

4726144

465140

geD1

，01

．0

51．628

．61544

．4

45．550

．54

．00

．0

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　 ＊ 腎排泄型薬剤

Fig．6．　 Microso丘 Access   を 用 い た注射薬歴 入力画面

を 決定 して い る．TDM 対象薬剤以外 は実際投与 され た

抗菌薬 の 血 中 濃度 を測 定 して い る わ け で は な い の で
，

Pharmacokineticsの 予 想 か ら得 られ る 情報 か ら だ けで は

投与 設計 を行うに あた り限 界が あ る．した が っ て ，服 薬

指導樋 して 患者 か ら得 ら れ る Ph   acodyn   icsな 情

報 も 加味 し な が ら行 う よ うに して い る．CCr を10mL ／

min 刻 み で 正確 に予 測 す る こ とに よ り得 られ る データー

か らは 臨床上 有益 な情報が 得られ ない こ とが ある ため，
最終的 に 必ず医師の 判 断の も と に 投与設

．
計を行 うこ とが

重要で あ る と思 われ る ，実 際 われ わ れ は こ れ らの 業務 を

行 うこ とで ，上 昇傾向 に あ っ た S−CRE が抗菌薬 の 減量

に よ り正 常値まで 回復 した症例P ，減量 した場合 で も感

染症 状 に 十分効果 を示 した 症例 を経験 す る こ と が で き

た．
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　本調 査結果 か ら，消化器外科 に お い て は 腎排泄型 抗菌

薬 が非常 に高 い 頻度 で 用 い られ て い る こ と
， また入 院患

者 の 10人 に 1人 は こ れ ら薬剤 に対 しな ん らか の 投与設計

を必要 とす る CCr で ある こ と を 再確 認 した．薬剤 師 は

薬歴 管理，服 薬指導，TDM な ど の フ ァ
ーマ シ ュ

ー
テ ィ

カ ル ・ケ ア を通 じて
， 医薬品の 適正 使 用 に必 要 な情報 を

提 供 す る 業務展開 を行 わ なけれ ば ならな い ，した が っ

て，投 与 され た 薬 剤の 排泄経路 を把握 し患者の 排泄臓 器

の 機能 に応 じた投与量 を設計 し，その 情報 を医師およ び

患者 に フ ィ
ー

ドバ ッ クす る こ とは，今後 の 業務 に 反映 さ

せ る 重要な事項 の 1 つ で あ る と考 え られ る．
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