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　ln　order 　to　study 　the　proper　use 　of 　anti−hyperlipidemic　agents ．　we 　searched 　and 　analyzed 　a　recently 　estab −

lishcd　database　of 　142，752　community 　phamlac ）
・
records 　of　25，359　patients　for　a　one 　year　period　from　No −

vember 　l998　lo　October　l999．　A 匸otal 　of 　12，495　prescriptbns　in　1，507　patients　taking　anti−hyperlipidem孟c

agents 　were 　invesIigated、　The　average 　patient　age 　was 　64．09　years，　and 　the　average 　cost 　of 　drugs　per　presorip−

tion　was ￥ 13
，996．

　Based　on 　an 　analysis 　of 　the　anti−hyperlipidemic 　agent 　groups，　statins，　including　pravastatin　and 　Simvastatin

were 　 prescribed　 the　 mos1 （82．4％ ），　fibric　 acids 　 including　bezafibrate　 were 　the　 second 　 most 　 prcscribed

（12．4％），followed 　by　probucol（4．6％ ），　nico 匸jnic　acid （2．1％ ）and 　bile　acid 　sequestrants （：L　O％ ）including

cholestyramine ．　Statins，　which 　are　high且y　effective 　in　lowering　LDL 　cholesterol ，　were 　uscd 　alone 　for　the　most

part，　and 　approximalely 　75％ of 　an 　the　pat孟ents 　received 　slatin　monotherapy ．

　　The 　average 　number 　of 　drugs　per　prじscription 　was 　5．75 （range 　l　to　23　drugs）thus 　indicating　thal　patients

嘱 th　hyperlipidemia　tend　to　be　prescribed　mul Φ le−drug　regimens ．　Based 　on 　the 　a 【1ulysis 〔）f　lhc　patients　and

concomitant 　drugs，　the　 most 　frequently　prescribed　drug　 was 　found　to　he　aspirin 　dialumin飢 e　fbr　children

（15．1％），followed　by　teprenone （14，2％ ），　ticlopidine（13．7％ ）and 　amlodipine （12．7％ ）．　The　most 　frequently

prescribed　drug　group　was 　peptic　ulcer 　agents （42．4％），　foH．owed 　by　vasodilators （4L6 ％：1，　antihypertensives

（37，2％ ），anticoagu 且ants 　（35，4％ ），　bcnzodiazepines　（41．6％ ）　and 　untidiabetics 　（14．0％）．　Ihese　findings　sug
−

gest　that　patients　with 　hyper1．ipidemia　tend　to　have　multiple 　risk　factors　for　coronary 　heart　disease （CHD ）such

as　ischemic　cardiopathy ，　hyperlcnsion　and 　diabetes　mellitus ，　and 　patients　at　high　risk　for　CHD 　should 　receive

more 　intensive　therapy　than　patients　at　lower　risk

　　I・・pP ・・P ・i・t・ d・ug ・・e ・nd ・・ mbi ・・Ii・m … e ・・ f・ ll・ w ・ ・1・ p・ti・nt ・ ・t　l・wer 　ri ・k　 t
’
・・ CHD 　wh ・ 1・k・ ・ nly

乙mti −hyperlipidemic　agen 重，　intensive　dietary　lherapy　and 　exercise 　should 　first　be　c〔｝nsidered 　l）efc｝re　drug　treat−

mcnt ．　The　most 　frequenlly　prescribed　pepIic　ulcer 　agents ，　which 　may 　be　used 　easily ，　shQuld 　be　analyzed 　for　its

cost −effectiveness ．　The　combination 　of 　stalin　and 　fibrate （2．9％） may 　lcad　to　a　severc 　rhabdomyolysis 　 and

should 　be　avoided ，　Whcn 　simvastatin 　and 　CYP 　3　A 　4　inhibitor　such 　as　clarithrom 》
・cin　is　 administered 　concoml −

tuntly（0．5％ ），　severe 　rhabdomyo 亘ysis　may 　also 　occur ，

一．．
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。392、、p跚
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　These　results 　suggest 　that　doctors　and 　phammacists　need 　a　greater　awareness 　of　inappropriate　drug　use 　and

hannful　drug　interactions，

　　Key ｝verds
−

prescription　 database，　 anti −hyperlipidemic　 agent ，　 hyperlipidemia，　 risk 　 factor　 for　 CHD ，
proper　use 　of 　drug

緒 言

　薬物療法 は従来行 わ れ て い た よ うな経験 的なもの か

ら，今 日で は，疫学調査や 最新の 医学
・
薬学情報か ら得

られ た evidence に 基 づ き 適 正 に 実施 さ れ る こ と が 強 く

求め られ て い る，そ こ で 本学 DR セ ン ター
で 構築 した 処

方せ ん デ
ー

タベ
ー

ス
【．

を活用 して 処 方実態調査 を行 い ，

個 々 の 患者 と疾患 に対 す る 薬 物療法の 実 態 を 明 らか に す

る と と もに，薬剤選択 が 科学的に 適正 か 否 か を検討す る

た め に，今回 は代表的 な生 活習慣病で あ る高脂血 症患者

の 薬物療法に 注目 した．

　高脂血 症，特 に高 コ レ ス テ ロ ール 血 症 は，近 年 の 大 規

模疫学調査 に よ っ て 冠 動脈疾患 の最も重要 な リス ク フ ァ

ク ター
で あ る こ とが明 らか と なっ て い る．日本人 の 血中

コ レ ス テ ロ ー
ル 値は，食生 活の 欧米化 に 伴う脂肪摂取量

の 増加 に よ り1960年以 降年 々 上 昇 し，国民栄養調査結果

に よる と97年には 50代 の 男性約27％ と女性約47％ に高 コ

レ ス テ ロ
ー

ル 血症 （220mg／dL 以上 ）を認 め て お り，虚

血 性心 疾患な どの 動脈硬化性疾患 が 急増 し て い る 背景 に

は，こ の よ うな脂質代謝異常 が 大 きく関与 して い るもの

と考え られ て い る．した が っ て 高脂血 症 の 治療意義 は，

冠 動 脈 疾 患 をは じめ とす る動脈 硬化性 疾 患 の 発症 予防 に

あ り， 代表的な 高脂 it皿症 治療の ガ イ ドラ イ ン で あ る93年
の 米国の National　Cholesrerol　Education　Program（NCEP ＞

2］

と，そ れ を考慮 した97年の 日本動脈硬化学会の ガ イ ド ラ

イ ン
31
にお い て は，高脂血 症 の 治療開始 基 準 と治療 目標

値 は
．・
律には設定さ れ て お らず，冠動脈疾患 の 合併の 有

無 と，加齢，喫煙，高血 圧，耐糖能異常お よび肥 満な ど

の 動脈硬化 リ ス ク フ ァ ク タ
ー

の 有無 に よ っ て 組立 られ て

い る．

　こ の よ うな高脂血 症 を 巡 る状況 を踏 ま え て ，今回高脂

血症患者 の 処方せ ん情報 を抽 出 して処方内容を解析 した

と こ ろ
， 処方実態 と と もに 薬剤の 適 正使 用 につ い て い く

つ か の 知見が 得 られ た の で 報告す る．

方 法

1， 調査期間と調査対象薬剤

　Accessを用 い て 構築 し た処方 せ ん デ
ー

タ ベ ー
ス に

は，協力が 得 ら れ た都内の 調剤薬局 2 件 の 処方せ ん 情報

を1996年 9月 か ら継 続 的 に 収 録 して お り，薬剤名あ る い

は 薬効分類番号検索 に よ り処方せ ん や 患者 を抽出で き，

抽出 デ ータ か ら各種集計 データが 計算 され 表示可能 と

な っ て い る．

　今回の 調査期間は 1998年 11月 1 日〜1999年 10月30日 ま

で の 1 年間 と し
， 高脂血 症患者 の 薬物療法 を 調査対象と

した こ とか ら調査薬剤は 現在市販中の 高脂血症治療薬 と

した．なお，調査期間内の 処方せ ん デ
ータ ベ ー

ス の 全登

録 患 者 数 は 25，359名 （男 性 12，211名 ，女 性 13，148名，平

均年齢54．95歳），全登 録 処 方 せ ん 枚数142，752枚，処 方

せ ん 発行医療機関203施設 で あ っ た．

2． 調 査 項 目 と内容

　抽出 した 高脂血 症 治療薬 の 処方せ ん情報 に つ い て 下記

の 項 目 を集計処理 した．

　 工）処方せ ん 枚数，患者数 と性別

　高脂血症治療薬の 処方がみ られ た処方せ ん枚数 ， 患者

数 と性別 な らび に 年齢別患者数 を集計 した．

　 2）薬剤別患者数と処 方せ ん 枚数

　高脂血 症治療薬別 の 処 方患 者数 と 処 方せ ん枚数，な ら

び に その 割合を集計 した ，

　 3）高脂血 症 に 対す る単剤な らび に 併用療法 の 割合 と

内訳

　高脂血 症 に対す る薬物療法 を 薬剤別 に 単剤療法か 併用

療法か をそ れ ぞ れ 検索 し，そ の 割合と併用療法 にお け る

薬剤の 内訳を集計 した ．

　 4 ）処方せ ん 当た りの 処方薬剤数

　処方せ ん 1枚当た りの 処方薬剤数 と処方せ ん枚数 の 関

係，処 方せ ん 1枚当た りの 平均処 方薬剤数 を集計 した。

　 5 ）併 用 薬 剤 の 内訳

　合併症 に対 して併用 され る薬剤ならび にそ の 薬効群，

処方患者数，処 方せ ん 枚数 と処方頻度 を 集計 した．ま

た，臨床 上 問題 とな る 併用薬剤 を列挙 し，処方せ ん 枚数

を集計 した．

結 果

1．処 方せ ん 枚数な らび に患者数 と性別

　表 1に，1 年間 （調査期間 ：1998年 ユ1月 1 日
〜

／999年

10月30日）の 高脂血 症患者 な ら び に全登 録 患 者の 処 方せ

ん 情報を示 した ，高脂血 症患者の 処 方せ ん 枚数 は 12，495

枚 で ，1 年間の 登録処方せ ん 枚数142，752枚 の 8．75％ を

N 工工
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表 1．処方せ ん デ
ータ ベ ース か ら抽 出 され た 高 脂 1虹

　　 症 患者な らび に 全登録 患者 の 処 方せ ん情 報

　　 〔調査 期 間 ：1998 年 11月一一1999年／0月）

高耳旨1虹痙L窖L者 全 登 録患 者

　　　　　　　　　　　医療薬学 Vol ．27，No ．5 （20〔｝1）

64歳が24．6％ と な っ て い る ．こ れ を男女別1に み る と，55

歳 まで は 男 性 の 処方せ ん 枚数が 女性 の 約L2 倍 と多か っ

た もの の ，55歳以 上 で は逆 に 女性が 1．3倍 と多くな っ て

い た．

処 方せ ん 枚数

患
．
者数

男性

女性

年齢
＊

処 方薬剤数
＊

　 12，495枚　　　　 142，752枚

　　1，507名　　　　　25 ，359名

　　 742名 　　　　　／2，211名

　　 765名　　　　　　　　13，148名

64．09± 12．00歳　　　54，95± 19．61歳

5．75± 3，22斉［1　　　　3．8〔〉±2．90斉ll

ネ 平均 土 標準偏 差

2． 薬剤別患者数 と処方せ ん 枚数

　表 2 に，高 脂 血症 治 療薬 別 の 処方患者数 と処方せ ん 枚

数 を示 した．プ ラバ ス タ チ ン ナ トリ ウム の 処方患 者数 は

838名，処方せ ん 枚数 は6，815枚 とと も に最 も多く，そ れ

ぞ れ55．6％ と54，5％ を 占め，次 い で シ ン バ ス タ チ ン ・123

名 ・28．1％ ，3，447枚 ・27．6％，以 ドベ ザ フ ィ ブ ラ
ート

占め ，患者数 は 1
，
507名 と 1 年 間 の 登 録 患 者 25，359名 の

5．94％ に 当た り，平均年齢 は64．09± 12．00歳 と登録患者

の 54．95± 19，61歳 に 比 して 9，14歳高齢で あっ た．高脂血

症患者の 性 別 は男 性 742名，
．
女性765名，比率は 1 ：1．〔〕3

とほ ぼ 同数 で，全登録患者の 比率 1 ：1．08と有意 な差 は

認 め られ な か っ たが，高脂血 症 患者 を年代 別 にみ る と成

人男 性 は 女性の 約 1．3倍 に 対
「
し て，65歳以上 の 高齢者 で

は 女性 が 逆 に 約L4 倍 と多く な っ て い た．ま た
， 処方 せ

ん 1枚当 た りの 平均処 方薬剤数 は 5．75± 3．22剤 と，全 登

録処 方せ ん の 3．80± 2，90剤 に 比 して 約1．　5f・S一多か っ た．

なお ，高脂 1虹症患者の 処 方せ ん 1枚 当 た りの 平 均 薬 剤費

は 13，996± 9，
569円で あ っ た が，全 登 録 患者 で は 1

，
000円

未満の 処方せ んが 15．2％ と最 も多く，高額 に なる に した

が い 処方 せ ん枚数 は 徐 々 に 減 少 し平均薬斉［1費 は7，　772円

で あ っ た こ と か ら，高脂血 症患者の 薬剤費 は か な り高 い

こ とが わ か っ た，

　 図 1 は 年齢 別 な ら び に 性別処 方せ ん枚数を示 した もの

で ある ，65歳以．ヒか ら74歳 ま で の 処 方 せ ん 枚数が 最 も多

く4，614枚 で 全 体 の 36．9％ を占め ，次 い で 55歳以 上 か ら

表 2．高 脂 ［fl1．症治療 薬別 の 処方患者数 と処 方せ ん 枚 数

高脂 血 症 治療 藁 患者数　（％）　処方せ ん枚数 （％ ）

スタチ．ン系 　
．
　　　　　

．．1，2鯛 ．
1（34 幻 ．．．．1．o｝3く）］

．．．〔a乞．4）

プラバ ス タチン ナ トリウム

シ ン バス タチン

フ ル バス タ チ ンナ トリウム

セ リバ スタ チ ン

S38 　（55．6）　　 6，815 （54．6）
423 　（28．1）　　　3，447 （27．6）

　 7　（O．5）　　　　 34　（0．3）

　 1 （O．1）　 　 　 5 （0．04）

．ヒ≒
．
tt．ブ 曇≒≒．ト系

．
：．．．

ベザ フ ィ ブ ラ
ー

ト

　ク リノフ ィ ブラ ート

　ク ロ フ ィ ブラート

．．
Zσ5．．1（it．3L6）．…
185　（123 ）　　1，399 　（11．2）

　17 　（1．1）　　 130 （1．0 ）

　 3　　（0．2）　　　　24　（0，2）

．．プロ iブ自』 ル．． ．93 ．
．
〔5至5）．

．

．
ニ コ

．
ラ「．ン酸系　

．．．
　 ニ セ リ トロ

ー
ル

　 ニ コモ ール

．
．
43 ．．〔藷…斐9）

．．．　　．．：26ア：

i（1匿ミ1）
24　（1．6）　　　　185　（1，5＞
19 　（1．3）　　　 82 （O．7）

．
陰イ矛ン交換樹胞

．．
．

　 コ レス チ ラ ミン

　 コ レスチ ミ ド

　　　　　 …
．
1熟 ．．f．1　BO ）

15　（1，0）　　　 112 　（0．9＞

4 （0．3） 　 12 （O．1）

そ の 他

工 ラ スタ ーゼ　 　 　 　 　 　 　 19 （1．3）　　 211 （1．7）
　ポリエ ンホ ス フ ァ チ ジル コ リン 23 　（1．5）　 　205 （1．6）
　デキ ス トラ ン硫 酸ナ トリウ厶　　2【） （1．3）　　 197 （1．6）

処

方

せ

ん

枚

数

5000 ．

45004000350030002500200015001000500

　 0

网

」

5 歳〜 15歳〜25歳〜 35歳〜 45歳〜55歳〜65歳〜75歳〜85歳〜

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 年齢

図 1．年齢別 処 方せ ん 枚 数
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185名 ・12，3％，1，　399枚 ・11．2％ ，プ ロ ブ コ
ー

ル83名 ・

5．5％，574枚 ・4．6％ の 順で あ っ た．こ の うちプ ラ バ ス

タ チ ン ・シ ン バ ス タチ ン な ど の 強力 な コ レ ス テ ロ
ー

ル 低
．
ド作 用 を示 す ス タ チ ン 系薬斉「」の 処方患者数 は 1，269名 で

全体 の 84．2％ を占め ，処方せ ん枚数は 10，301枚 ・82．4％

と その 割合は 圧倒的 に 高か っ た．また ト リグ リセ リ ド低

1・
．
作用の 強い フ ィ ブ ラ

ー1・系薬剤 は 205名 ・13．6％，処

方せ ん 枚数1，553枚 ・　12．4％
，

以 下 プ ロ ブ コ
ー

ル は83

名 ・5．5％，574枚 ・4．6％，ニ セ リ トロ
ー

ル な どの ニ コ

チ ン 酸 系 薬 斉「」は43名 ・2．9％ ，267枚 ・2．1％，コ レ ス チ

ラ ミ ン を含む 陰 イオ ン 交換樹脂 は 19名 ・1．3％，124枚 ・

1．0％ に すぎなか っ た．

3． 高 脂血 症 に対する 単剤 な らび に 併用療法 の 割合と内

訳

　図 2 に，高脂 1（IL症 に 対 す る薬 物療法が 単剤か 併用療法

か を薬剤別 に 示 した ，ス タ チ ン 系 の プ ラ バ ス タチ ン は 単

剤療法 が 6，274枚 ・92．1％ と 圧 倒 的 に 多 か っ た，し か

し，残 りの7．9％ に 相当す る併用処方せ ん の 枚数も541枚
と 多 く，内訳 は フ ィ ブ ラ

ー一ト系 と の 併用268枚 （ベ ザ

フ ィ ブ ラ ート246枚，ク リ ノ フ ィ ブ ラ
ート22枚）

・3．9％

で ，こ れ は 餅用 処方せ ん の 49．5％ を 占め ，プ ロ ブ コ
ール

との 併用は 181枚 ・2．7％，陰イオ ン 交換樹脂49枚，ニ コ

チ ン 酸 系27枚 で あ っ た，フ ィ ブ ラ
ー

ト系 の べ ザ フ ィ ブ

ラートは 単剤療法が 935枚 で 66，8％ を 占め，残 り464枚 ・

33．2％ に相当す る併用 処 方せ ん の 内訳は，ス タ チ ン系 と

の 併 用 が 368枚 ・26．3％ と 多 く，プ ロ ブ コ ール 44枚 ・

3．2％ ，陰 イ オ ン 交換 樹脂25枚，ニ コ チ ン 酸系 3枚 で

あ っ た．　 一
方，プ ロ ブ コ

ー
ル で は 単剤療 法 が212枚 ・
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36，9％ に対 して 併用療法 が362枚 ・63．1％ と 多 く，うち

ス タ チ ン 系との 併用 は282枚 ・49．1％ で こ れ は 併用処方

せ ん の 77。9％ を 占 め，フ ィ ブ ラ
ート系 との 併川53枚 ・

9．3％ ， イ オ ン 交換樹脂18枚，ニ コ チ ン 酸系 9枚 で あっ

た．陰 イ オ ン 交換樹脂の コ レ ス チ ラ ミン の 処
．
方せ ん枚 数

は124枚 に す ぎな か っ た が ，う ち 併 用 療 法 が 107枚 ・

95．5％ と 大
1
トを 占 め，ス タ チ ン 系 と の 併 川 53枚 ・

47．3％，フ ィ ブ ラート系36枚 ・32，1％ ，プ ロ ブ コ
ー

ル 18

枚 ・16．1％ で あ り，単剤 で 用 い ら れ る の は 17枚 ・4．5％

に す ぎな か っ た ，な お，ス ダ チ ン 系 の シ ン バ ス タチ ン も

単剤療法が3，204枚 ・93．0％ と多く，残 り7．0％ の 併 川 処

方 せ ん の 内訳 は，フ ィ ブ ラ
ー

ト系 と の fli：用 111枚 ・

3．2％，プ ロ ブ コ ール 88枚 ・2．6％ と
，

プ ラ バ ス タ チ ン と

同様の 処 方傾向を示 した．

　処ノfせ ん枚数 が 最 も多か っ た プ ラ バ ス タチ ン に つ い

て，単剤療法 と併用 療法 にお け る 1 日用 量 を比 較 した と

こ ろ ，図 3 に 示 した よ うに 6，274枚 の 単剤療法で は 1 目

10mgが4，141枚 ・60．5％ と多 く，5mgl ，646枚 ・24．1％，

20mg は 865枚 ・
王2．7％ で あ っ た．併用 療法 に お い て は ，

トリ グ リ セ リ ド低下 作用 の 強 い ベ ザ フ ィブ ラ
ートとの 併

用処方せ ん 246枚 で は，プラ バ ス タ チ ン は 10mg104枚 ・

42．3％ ，20mg 　74枚 ・30．1％ ，　5mg 　67枚 ・27．2％ と，

挙剤療法 に 比 して 20mg の 割合が 有意 に 高 か っ た が ，相

乗 的 な コ レ ス テ ロ ール 低下作用 を示す プ ロ ブ コ
ール ，コ

レ ス チ ラ ミ ン，シ ン バ ス タチ ン と の 併用 で は，20mgが

116枚 ・50．7％ と 有意 に 高 く，10mg 　llO枚 ・48，0％ ，5

mg は 3 枚 の み で 1，3％ と 有意 に 低 か っ た ，な お，ベ ザ

フ ィ ブ ラ
ートな ら び に プ ロ ブ コ

ール の 1 ［1用．ILIは 単剤 ・

併 用 療法 で 大 きな 変化 は な く，そ れ ぞ れ 1 日400mg と

100％

go8070605040302010o

ブラ バ スタチン ベザフ4 ブ ラ ート プロブコール コレスチ ヲミン

囗 その他

囗 併用なし

囲ス タチン系併用

■ フ ィ ブ ラ
ー

ト系併用

囮 プロブコ
ー

ル 併用

囲陰イオン交換樹脂併用 ：

図 2．高脂血 症に 対す る 学．剤 ・併 用療 法の 割 合 と 内訳
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プラ バ ス タ チ ン単独

ア4枚

螽
゜

鴨

ベ ザ フ ィ ブラ
ー

ト併用

1枚

欟
　 1

67枚

，槻

鷲

愚脇

枚002225

コ レ ス チ ラ ミン併用

17枚

104枚

星蹴

85枚

、覯

プ ロ ブ コ
ー

ル 併 用

　 　 　 3枚

　　 11鵬
93枚
10m
殊

シ ン バ ス タチ ン 併用

　 　 　 0枚

　　驟

欟

図 3．単剤
・
併用療法に お ける プラ バ ス タチ ン の 1 日用量

500mg が 多か っ た．

4． 処方せ ん 当た りの 処 方薬 剤 数

　図 4 に，処方せ ん 1枚当た りの 処 方薬剤数と 処 方せ ん

枚数の 関係 を示 した．最高23剤処方から最低 で は 高脂血

症 治療薬 1剤 ま で 幅広 く分布 し，5 剤処方 が 最 も 多 く

1，807枚 で 14．5％，次 い で 4剤 1，665枚 ・13．3％，3 剤

1，534枚 ・12．3％，10剤 以 上 の 処 方せ ん も1，489枚 で

IL9 ％ を占め，平均処方薬剤数 は5，75剤と多く，同時期

に お ける 全 登録処方せ ん の 3．80剤 の 約1．5倍 で あっ た．

　 図 5 に 年齢別 の 平均処方薬剤数 を 示 した．患者数 が

1，507名 と多い た め に，今回 は年齢 別 処 方薬剤数 の 代 わ

りに 各年齢毎 に 平均処方薬剤数を算出 し代用 した．高齢

に な る に し たが い 薬剤数 は増加す る 傾向 に あり，80歳以

上 で は 平均処方薬剤数 は 8 − 9剤 に 達 して い た．

　 なお，高脂血症治療薬 1剤の み の 処 方せ ん は645枚 ・

5．2％ を占め
， そ の 内訳 は プラバ ス タチ ン 1剤 の み の 処方

せ んが 287枚 ・44，5％，シ ン バ ス タチ ン 197枚 ・30．5％，

ベ ザ フ ィ ブ ラ
ート59枚 ・9．2％

，
プ ロ ブ コ

ー
ル 27枚 ・

4．2％ な どで あ っ た．

5，併用薬剤 の 内訳

　 1 ）併用 薬剤別患者数 と処方せ ん 枚数

　表 3 に，合併症 に対 して 併用 さ れ る薬剤別の 処方患者

数と処方せ ん枚数，処 方頻度を示 した，ア ス ピ リ ン ダ

イ ア ル ミ ネ
ー

ト （小 児 用 バ フ ァ リ ン ）は 患 者 数 227名 ・

15．1％ ，処方せ ん 枚数1，695枚 ・13．6％ ， 次 い で テ プ レ

ノ ン 214名 ・14．2％，ユ，493枚 ・ll，9％，塩 酸 チ ク ロ ピジ

ン 201名 ・13．3％，1，711枚 ・13．7％，以 下 ベ シ ル 酸ア ム

ロ ジ ピ ン 192名 ・12，7％，1，439枚 ・11．5％，ア ロ プ リ

ノ ー
ル 167名 ・11．1％ ， 1，375枚 ・11．0％ の 順 で あ っ た．

　 2 ）併用薬剤の 薬効別患者数．と処方せ ん枚数
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　表 4 に，併用薬剤の 薬効分類 と処方患者数，処方せ ん

枚 数と処 方頻度 を示 した，消化性潰 瘍 治 療薬 は 639名 ・

42．4％，処 方せ ん 5，023枚 ・40．2％ ，亜 硝酸薬，Ca 拮抗

薬 などの 冠 血管拡 張薬627名 ・41．6％，5，053枚 ・40．4％

と と もに 処方頻度が 高く，次 い で ACE 阻害薬， α 遮 断

薬 な どの 1虹圧 降 下 薬 560名 ・37．2％，4，728枚 ・37．9％ ，
チ ク ロ ピ ジ ン，ア ス ピ リ ン 　ダ イ ア ル ミネート （小児用

バ フ ァ リ ン） を 含む抗 血栓薬534名 ・35，4％，4，218枚 ・

33．8％，以 下 ベ ン ゾ ジア ゼ ピ ン 系薬剤，糖尿 病 治療 薬，

高尿酸血 症 治療薬の 順 で あ っ た．ちなみ に，高脂 【血症治

療薬 ， 冠 血 管拡 張薬，糖尿病薬 と の 併用処方 せ ん は104

名
・6．9％，818枚 ・6．6％ で あ っ た．

　3 ）臨床 ヒ問題 とな る 併 用 薬 剤

　表 5 に，薬物相了tl作用を含 め て臨床 ヒ問 題 と な る併用

薬剤 とその 内容ならびに 処方せ ん 枚数 を示 し た．

　  ス タ チ ン系薬剤 と フ ィ ブ ラート系薬剤 の 併用

　 ス タ チ ン 系 と フ ィ ブ ラ
ー

ト系の 併用 は，高 コ レ ス テ

ロ ール 血症 に 高 トリ グ リセ リ ド血症を伴 う患者で は効果

的 な治 療法 で あ る が，腎機能低 F時 に は 単独で も横紋筋

融 解 症 を起 こ す た め，併用禁忌 とすべ きもの で あ る．今

回 の 調査で は患者 平均年齢が 64，1歳 と 高齢者 が 多 く腎機

能低 ドが 危惧 され る が，併 用 処 方せ ん は12，495枚中368

枚 ・2．996で あ り，
こ とに ベ ザ フ ィ ブ ラ

ート処ノ∫時 に は

ス タチ ン 系 との 併用 が80％ に達 して い た．

　  シ ン バ ス タ チ ン と薬物代謝酵素 CYP 　3　A　41；n害 薬 の

併用

　シ ンバ ス タ チ ン と CYP 　3　A　4 阻害薬 との 併用 は，や は

り横紋筋融解症 の 危険が 増大す る た め 注 意 が 必 要で あ

　 2000
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　 1400
処
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せ 　1000
ん　800
枚

数　600
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　 　 　 0

□ 処方せん 枚数
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図 4．処 方せ ん 1枚 当 た りの 処 方薬剤数 と処方せ ん枚数
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表 3．併 用薬剤 （高脂 血 症治療 薬 を 除 く）別処 方患 者

　　　数と処方 せ ん枚 数

併用薬剤 患者数 （％） 処 方せ ん枚数 （％ ）

アスヒ
’
リンダ存ルミネート（小児用iN

’
ファリン）

デ プレノ ン

塩酸チ クロ ビジン

ベ シル酸 ア ム ロ ジ ピン

ァロ プ リノ
ー

ル

フ ァ モチ ジン

ニ フ ェ ジピン

グ リベ ン ク ラ ミ ド

マ レイン酸エ ナラ ブ リル

塩酸 ジル チアゼム

量質酸化マ グネシウム

硝 酸イ ソソ ル ビ ド

アス
．
レンスルホン酸ナトリウ厶

フ ロ セ ミ ド

741271809226492221201916151313131313131210（15．1）
（14．2）
（13，3）

（12．7）
（11．1）
（1α0）
（9．2）
（8．6）

（9．2）
（8．8）
（8．8）
（9．0）

（8．2）
（7．2）

1
，695　（13．6）

1，493 　 （11．9）
1，711　　（13．7）
1，439 　（11．5）
1，375　（11．0）
1圏221　 （9．8）
1，193 　　（9．5）
1，152 　（9．2冫
1，129　　（9．0）
1

，
099 　　（8．8）

1，086　　（8．7）
1，081　　（8．7）
　 962　　（7．7）

　 855　（6．8）

表 4，併用薬剤 （高脂血症 治療 薬 を除 く）薬効別処方

　　　患 者数 と処方せ ん 枚数

薬効分類 患者数 （％） 処方 せん 枚数 （％）

消化性潰瘍治療薬

冠血管拡張薬

血圧 降下薬

抗血栓薬

ベ ンゾジア ゼ ピ ン系製剤

糖尿病治療薬

高尿 酸血症治療薬

639627560534238211210（42．4）

（41．6）

（37．2）

（35．4）

（15．8）

（14．0）

（13．9）

5，0235

，0534

，7284

，2181

，8631

，7911

．702

（40，2）

（40．4）

（37．9）

（33，8）

114．9）

〔14，3）

1．13．6）

表 5．問題 とな る併 用 内容 と処方せ ん枚数

併用 内容　 （症状 ） 処方せん枚数　 （％）

ス タチ ン系 とフ ィ ブラート系薬剤の併用 　　　　　　　　　　　　 368枚 　 （2．9）

　　　　　 （腎機能低下時 に横紋筋融解症）

シンパ スタチンと CYP3A4 阻害薬 （クラリス囗マイシン、シ扣 ス＊
’
　，Jン、シ仔ゾン等） との併用　65 枚　 ｛0．5）

　　　　　 （横紋筋融解症）

陰イオ ン交換樹脂とフ ィブラ
ート系薬剤の 併用

　　　　　 （血清 トリグ リセ リ ド値上昇）

プロブコ
ー
ルと抗不整脈薬、Ca拮抗薬、β遮断薬、ゾキ

’
タリス等との併用

　　　　　 （QT延長、心室性不整脈）

サイアザ イ ド系 またはループ利尿薬との 併用

　　　　　 （血溝 コ レス テ ロ ール 値上 昇、耐糖能低下、高尿酸血症）

32 枚 　（1．3）

244 枚 　 （1．9＞

1，316 枚 　 （10．5）
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る．ク ラ リス ロ マ イ シ ン との 併用処方せ ん 枚数 は30枚 ，

エ リス ロ マ イ シ ン 6枚，シ ク ロ ス ポ リ ン 15枚，シ メ チ ジ

ン 14枚 な ど計65枚 ・0．5％ で あ っ た．

　  陰イ オ ン 交換樹脂 とフ ィ ブ ラ
ート系 の 併用

　陰イオ ン交換樹脂 は トリ グ リセ リ ドを 上 昇 させ る た

め，高 トリグ リ セ リ ド血症 に著効 を示す フ ィ ブ ラ
ート系

との 併用 は望 ま し くない と され て い る が，併用 処 方せ ん

枚数 は32枚 ・0．3％ で あ っ た．

　  プ ロ ブ コ
ー

ル の 薬物相 互 作用

　プ ロ ブ コ
ー

ル は 心 電 図上 QT延 長 を 引 き起 こ す た め
，

心室性不 整脈患者 に は 使用 禁忌 とす べ き薬剤 で あ る．メ

キ シ レ チ ン，ジ ソ ピ ラ ミ ドなどの 抗不 整脈薬 との併用 処

方せ ん 枚数 は18枚，Ca 拮抗薬 の ジ ル チ ア ゼ ム 57枚 ・ベ

ラ バ ミル 10枚，β遮断薬 131枚 ，
ジ ギ タ リ ス 製剤28枚 な

ど，併用処 方せ ん枚数は 計244枚 ・L9 ％ で あっ た．

　  利尿薬 の 併用

　サ イア ザイ ド系 な らび に ル ープ利 尿 薬 は，血 清 コ レ ス

テ ロ ー
ル 値の 上昇 ， 耐

．
糖能低 ド，高尿 酸血 症を引 き起 こ

す た め，代謝性疾患 を 合併す る 患者 に は 注意を要す る．

併 用 処 方 せ ん 枚 数 は サ イ ア ザ イ ド系利 尿薬392枚 ・

3．1％，ル ープ利尿薬924枚 ・7，4％ と計1，316枚 ・10．5％

で あ っ た．

考 察

1．処 方患者の 性別比 と処方せ ん 枚数

　 日本人の 血 清脂質値を1990年に横 断的 に調 査 した 報

告
4，
に よ る と，血 清総 コ レ ス テ ロ

ー
ル 値 は 男 女 と もに 思

春期 以 降に k 昇 し
， 男性で は 60代 以 降 に や や 減少する の

に対 して ，女性 で は50代 の 閉経期以降も上昇 し男性 よ り

も高い 値を示 して い る．ま た ［肛清 トリ グ リ セ リ ド値 は 男

性 で は 20代 以 降 に増 加 して 60代 以 降に は 減少す る が，女

性 で は 若年は 低 い もの の 閉 経期を境 に 急上 昇 して い る．

こ の よ うに 女性で は 閉経後 に内分泌環境 の 変化 に よ り血

清脂質値が 著 し く上 昇する た め ，動脈硬化性疾患 の リス

ク も急増す る こ とが 知 られ て い る，今回の 調査で は 高脂

血症患者 の 男 女比 は ほ ぼ 同 数で あ っ た が，年代別 にみ る

と成人男性患者 は女性患者 の 約 1．3倍 に対 して，65歳以

上 で は逆 に 女 性患者 が 約1．4倍 と多 く，処方せ ん 枚数 に

つ い て も男女別 に み る と55歳 以 上 で は 逆転 して 女性が

1．3倍 と多くな っ て い る こ とか ら，女性が 閉経後 に 高脂血

症 に 罹患 しやす い こ と を示 してい る もの と も考え られ た，

2， 薬物療法の evidence と高脂血症 の WHO 表現型分

類

　高脂1血症 治 療 の 目標 は動 脈 硬 化 性 疾 患 の 予 防 に あ り，

高脂血症治療薬 に よ る血清脂質 の 低 下 が 冠 動脈 疾患 の 発
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症低 下 に繋が る か を調べ た 大規模臨床試験 に よ る と，ス

タチ ン 系で は
一

次予 防試験 の WOSCOPS 「’〕
や 二 次予防試

験 の 4sm ，　 LIPID7）で は，い ず れ も プ ラ セ ボ 群 に 比 し て

総 コ レ ス テ ロ
ー

ル 値，LDL コ レ ス テ ロ ー
ル 値 は20％ 以

上低 ドし，冠動脈イベ ン トの 相対危険度は 30％程度減少

す る な ど，コ レ ス テ ロ
ー

ル 低 ド療法 に よ り冠 動 脈 疾患 を

予防で き る こ とが 示 され て い る ．一
方 ，

フ ィ ブ ラ
ー

ト系

で も
一
次予防試験 の Helsinki　 Heart　Studys，で は，血清 ト

リグ リセ リ ド値が 35％低下 し冠 動脈 イ ベ ン トの 相対危険

度 は 34％ 減少す る な ど，フ ィ ブ ラート系 に よ る トリグ リ

セ リ ド低下療法で も冠動脈疾患の 予 防 が期待 で きる とし

て い る．しか し こ れ ら の 臨床試験は すべ て 欧米人を対象

と した もの で ，心 筋梗塞 死 亡 率 が 英国人 の 約 1 ／5 と低

い 日本人 に そ の ま ま当 て は ま る もの で は な く，治療効率

も悪 い こ とが 指摘 され て い る
y，．

　
一

方，高脂 血 症 の 薬物療法 は ，WHO の 表 現 型 分 類

（1 型 〜V 型 ） に 基 づ い て 行 うの が 実用的 と さ れ て い

る．厚 生 省研究班 が わ が 国の 高脂血 症患者10，313名に つ

い て 表現 型 分 類 の 分布を 調査 した 報告
IU）

に よ る と，男

性 で は IV型 の 高 ト リ グ リ セ リ ド血 症 が 約45％ と最 も 多

く，次 い で Ha 型 の 高 コ レ ス テ ロ
ー

ル 血 症 が 約 32％，ll　b

型の 混合型 で あ っ た が，女性 で は Ha 型が約54％ と最 も

多く，次い で Hb 型 が 約23 ％，　 IV型 の 順 で ，男女合わ せ

る と ll　a 型 が 最 も多く，次 い で IV型，　 ll　b 型 と な っ て い

る，薬剤の 作用 機序 と大規 模臨床試験 の 結果 を考 え合 わ

せ る と，ll　a 型 な どの 高 コ レ ス テ ロ
ー

ル 血症 に は ，強力

な コ レ ス テ ロ ー
ル 低 下作用 を もつ ス タ チ ン系 を第 選 択

薬 と し，陰 イオ ン 交換樹脂，ニ コ チ ン 酸系，プ ロ ブ コ
ー

ル ，フ ィブ ラ
ー

ト系を加 え，IV型 な どの 高 トリグ リセ リ

ド血 症 に は フ ィ ブ ラ
ー

ト系 を 中心 に ニ コ チ ン 酸 系，イ コ

サ ペ ン ト酸 を加 え た りス タ チ ン系 を 用 い る こ と もあ る．

ま た両者が 合併 した ll　b 混合型 で は ス タ チ ン系あ る い は

フ ィ ブ ラ
ート系とニ コ チ ン 酸系 を併用す る こ と もある ．

したが っ て，ス タチ ン 系 は 最 も頻 度 の 高い 且a 型 高 コ レ

ス テ ロ
ー

ル 血症の 第 選 択 薬 と な り ll　b 混合型 に も用 い

られ るが ，今回の 調査で 処方頻度 は82．4％ と圧倒的 に高

い こ とが 明 らか と な っ た．．．一
方，トリ グ リ セ リ ド低 卜作

用 の 強 い フ ィ ブ ラート系，2番 目に 頻度 の 高い IV型ある

い は Hb 型 に用 い ら れ る が，今回 の 処 方頻度 は 12．4％ に

と ど ま り，プ ロ ブ コ
ー

ル は4．6％，ニ コ チ ン 酸系2．1％，

陰 イ オ ン 交換樹脂 は LO ％ に す ぎな か っ た．

　 プ ラバ ス タ チ ン な どの 処方頻度 の 高か っ た薬剤 に つ い

て処方患者の 性別 を集計 した と ころ，プ ラバ ス タチ ン の

男 女比率は 1 ：1．19，シ ン バ ス タ チ ン は 1 ：1．34と と も

に 女 性 が や や 多 く，ベ ザ フ ィ ブ ラ
ー

トで は 逆 に 2．14 ： 1

と男性 が多か っ た こ とか ら，ス タチ ン系 で は 女性 の 比率
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が高い Ha 型 や Hb 型 患者 が，フ ィ ブ ラ
ート系で は 男性

の 比率が 高 い IV型患者が 主 な 処 方対象に な っ て い た もの

と考 えられ た，

3． 高脂血 症治療薬の 単剤な らび に併用療法 の 割合 と内

訳

　今回の 調査 で プ ラバ ス タチ ン と シ ン バ ス タチ ン は 単剤

療法が 92％ を超え，単独で 用 い られ る こ とが 圧倒 的 に多

い こ とがわ か っ た．また 患者数からみ る と，約75％ の 高

脂血 症患者 が ス タ チ ン 系の 単剤療法 を受けて い る こ とに

な り，こ の よ うに 多数の 患者 の 高脂 血 症が 本当 にス タチ

ン 系単剤 の み で コ ン トロ ー
ル 可 能 な もの か 疑問が 残 る，

　高脂 血 症 治 療薬 の 併 用 療 法 は，単 剤 で は 効 果 不 十 分 な

家族性高 コ レ ス テ ロ
ー

ル 血 症 な どの 重症高 コ レ ス テ ロ ー

ル 血 症の 場合や，単剤 で は カ バ ー
で きない 脂質異常をも

つ 混合型 の 場合 に 行 わ れ る こ とが 多 く，プ ラ バ ス タ チ ン

で は 併 用 処 方 せ ん の 約50％ に 相 当す る268枚 が フ ィ ブ

ラ
ー

ト系との 併用 で あ っ た．ベ ザ フ ィ ブ ラートも単剤療

法が70％近 くを占め て い たが，併用処方せ ん の 約80％ に

相当す る 368枚 が ス タ チ ン 系 との 併用 で あ っ た．ス タ チ

ン 系 とフ ィ ブ ラ
ー

ト系の 併用 は
， 高 コ レ ス テ ロ ー

ル 血症

に高 トリグ リセ リ ド血症 を伴 う ll　b 型等 の 患者 に 選択さ

れ て い る もの と考え られ るが，高齢者 を含む 腎機能低下

患者 で は 単独 で も横紋筋融解症 を起 こ す
n 〕

た め ，併用 禁

忌 で ある ．特 に ベ ザ フ ィ ブ ラ
ー

トの 併用処方せ ん にお い

て は ス タチ ン 系 との 併用 は80％ と高頻度で あ っ た．した

が っ て 今回 明 らか と な っ た両 薬剤 の 併用処方せ ん に つ い

て は ，薬 剤師は 処 方監 査 の 時点で 処 方医 に横紋筋融解症

の リス ク を警告 して い る か，医師は リ ス ク を承知 した ヒ

で 処方 して い る か，併用中 は CPK 値な ど を定期的 に測

定 して い るか を，薬剤師な らび に 処方医 に 確認 し現状把

握 に努め る必要が あ る．

　 プラバ ス タチ ン の 1 日用 量を単剤療法 と併用療法で 比

較 した と こ ろ ，単剤で は 1 日10mg が 60％ を超 え，高用

量 の 20mg は12．7％ に す ぎなか っ た が ，ベ ザ フ ィ ブ ラ
ー

トとの 併用 で は20mg が30．1％，プ ロ ブ コ
ー

ル や コ レ ス

チ ラ ミ ン との 併用 で は50．7％ と，単剤療法 に 比 し て 20

mg の 割合が 有意 に高 か っ た こ とか ら，併 用 療法 は プ ラ

バ ス タチ ン 増量で も効果不十分な重症患者で 行 わ れ て い

る もの と考 え られ た．

4． 併用 薬剤 か らみ た 患者合併症 と薬物療法 の適否

　併用薬剤 を薬効別 に 分類 した と こ ろ，消化性潰瘍治療

薬 な らび に 冠血 管拡張薬 の 処方頻度が 高 く40 ％ を超え，

次 い で 血 圧 降 下 薬 が 37，296，以 下抗 血 栓 薬35．4％ ，ベ ン

ゾ ジ アゼ ピ ン系薬剤 14．9％，糖尿病治療薬 14．3％，高尿

医療薬学 Vol．27，No ．5 （2001）

酸血 症治療薬13．6％ の 順 で あっ た．

　今回の 実態調査 は処方せ ん か らの 情報 の た め 患者病名

は不 明 で あ っ た が，併 用 薬 剤 の 薬効 か ら高脂血 症 患者

は，虚血 性心 疾患，高血 圧，糖尿 病 な ど を合併す る動脈

硬化性疾患 の ハ イリ ス ク患者が多い こ とが 再 認 識 され，

積極的か つ 適切 な治療の 必 要性が 示 唆 され た．ま た こ の

よ うな合併症 の 存在が ， 処方薬剤数が 平均 5．75剤 と 1年

間の 全 登録処方せ ん3．80剤 の 約 L5 倍 と 多 く，処方せ ん

1枚当た りの 平均薬剤費も13，996円 と高額 な原因に な っ

て い る もの と 考えら れ た．ち なみ に高脂 血．症 治療薬，冠

血管拡張薬 ， 糖尿病薬 の 併用患者，す な わ ち高脂血 症，

虚血性心疾患，糖尿病 の 合併患者 は104名 ・6．9％ で あ っ

た．

　 しか し
一

方 で，高脂 血i．症 の みで 他 の リス ク フ ァ ク タ
ー

を持 た な い 患者が 少 な く と も処 方 せ ん 枚数 で645枚 ・

5．2％存在 して お り，リス クの 少 な い こ の よ う な 高脂 血

症患者 に 対す る 薬物療法の 適否に つ い て は い くつ か の 報

告が ある．血 清 コ レ ス テ ロ ー
ル 値 と 日本人の 総死亡率 の

相対危険度 に 関す る 報告
9 ）

で は，低 コ レ ス テ ロ ー
ル 値

に お け る総 死 亡 率 の 危 険 度 は 特に 女性 で は 癌 な ど に よ る

死 亡が 多い た め に有意 に高くなっ て い る が，目本 人 は心

筋梗塞死亡率が欧米人 に比 して か な り低い た め高 コ レ ス

テ ロ ー
ル 値 に お ける 危険度 は 男女 と も低い 傾向を示 し，

日本 人 で は 高脂血 症治療薬の 使用は ハ イ リス ク患者 に 限

定すべ きと し て い る．また 最 近 の 報告
1z ／

で は，食事，

運動，禁煙な どの 生活習慣 に 関連 した リス ク フ ァ ク ター

を減 らす こ とに よ っ て 冠 動脈疾患の リス ク を大 きく低 ド

させ る こ とが で きる と して い る．したが っ て 生活習慣 の

改善が 薬物療法 に先行 すべ きで あり，特 に リ ス ク の 少 な

い 患者で は 薬 物 療 法 の 開始 時期 を医療経済面 か ら も検討

す る 必要が あ る と思 わ れ る．

　 なお，処方頻度が40％ を超えて い た消化性潰瘍治療薬

の 処 方せ ん 5，023枚 に は，テ プ レ ノ ン1，493枚，フ ァ モ チ

ジ ン 1，221枚 ，ア ズ レ ン ス ル ホ ン 酸 ナ トリ ウ ム 962枚，塩

酸 ラニ チ ジ ン613枚，ス ク ラル フ ァ
ート553枚 な どが 含 ま

れ て い た が，胃腸障害 の 予防に安易 に処方 され て い る可

能性 もあ る た め，それ らの 適正使用も併せ て 再検討 すべ

き もの と思 わ れ る。

5． 併用薬剤 の 問題点

　横紋筋融解症 の 危険が ある た め ，併用 禁忌 とすべ きス

タチ ン 系 とフ ィ ブ ラ
ート系の 併用が368枚 ・2．9％ ， また

シ ン バ ス タチ ン とエ リ ス ロ マ イ シ ン を含 む CYP 　3　A 　4 阻

害薬 との 併 用 も65枚 ・0．5％ み られ た こ とか ら，薬剤 師

と して 十分な 注意 と対応が 必 要 と思 わ れ る，

　以 上 ，今回の 処方実態調査で は，処方せ ん情報の ため
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病名な どの 詳 しい 患者背景 は 不明 とい う難点は あ っ た も

の の，薬物療法 に 関す る い くつ か の 疑問点 と問 題 点が 明

らか とな っ た．また 高脂 血 症 患 者の 中に は動脈硬化性疾

患の ハ イ リス ク 患者 も多 く，高脂 血 症 と合併症 の 治療 が

長期 にわ た っ て 平行 して 行 わ れ る こ とか ら，薬剤選択 か

ら相互作用に至 る まで 薬剤 の 適正 使用 に は 十 分 な配慮 が

必 要 とい え る ，
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