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　Pharmacists 　 al
’
e 　 responsib ］e　for　 supplying 　 app 【upriate 　drug　 informとしtion　t｛｝ otber 　 medical 　 staff 　from　thc　 cllormous 　 alnount

of　drug　infolmation　available ．　While　lhe　most 　common 　soul ℃ e　of 　such 　in丘）rmation 　is　packa8e　inserts，　their　content 　is漁 n −

dardized　by ］aw 　 and 　the　infornation　in　them 　is　 often 　insufficient　for　administration 　planning　and 　deterrnining　the　 optil皿 田

dosage．　In　this　study ．　we 　compared 　the　content 　of 　the　Physicians
’
Desk　Reference（PDR ）pub巨shed 山 the　USA 　with 　that　of

Japanese　package　inserIs　br 　antibiotics 　to　evaluate 　the　current 　situati 吐〕n　of 　drug　in」bnnalion　pr｛〕visio 】1　in　Japan．　The　PDR

c⊂）ntained 　morc 　drug　infonnation　than　the　package　inserts，　its　content 　was 　sufficient 　for　administm 重ion　planning　and 　descrip−

tions 　were 　ciear ．　On　the 〔）ther 　hand，　p煎 s　of 　pack 註ge　inserts　were 　 unclear 　and 　the 　infc〕rmation 　given　i” adequate 　for　making

administration 　plans，　The 　results 　of　this　comparison 　suggest 　that　the　content 　of　package　inserts　needs 　to　be　improvcd　Io　cn −

sure 　the 〔〕ptimal　use 　of 　drugs．

ρ 丶
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は じ め に

　高度情報化社 会を迎 え，イ ン タ
ー

ネ ッ トの 普及 に よ

り，医薬品情報も個 人 で 容易 に検索 で きる よ うな環境が

整備 され て きた．薬剤師 は，膨大 な情報 の 中か ら適 切な

情報 を評価 ・選択 し，医療 ス タ ッ フ や患者 に 迅速 か つ 正

確 に 情報 を提供す る 責務 を担 っ て い る ．医療用医薬品添

t’］文書（添付文書）は ， 薬事法第52条 で 定め ら れ た 法的根

拠 の あ る公的医薬品情報源 で あ る．しか し，記載項目，

記載順序 ， 表現 な ど
， 厚生 労働省の 通知 に よ り細 か く定

め ら れ て い る．分量 は A4 版 で 4 ペ ージ 以 内，「警告」

は 赤 枠 で 囲 み，冒頭 に 8 ポ イ ン ト以 ヒの 大 きさで 記 述 す

る な ど詳細 に 設 定 さ れ て い る ．通 知 で 規制 さ れ て い る た

め，要求 され た 以 上 の 情報 が 盛 り込 ま れ る こ と も 少 な

く，内容 も画
一

的 で あ る．また 「
．
用 法 ・用 量」の 項 目 で

は 「年令 ・症状 に 応 じて 適宜増減」な どの あい まい な 表

現 が多い た め，添付 文 書 を参 照 して も投与設 計 に 苦慮 す

る こ とが あ る．添付 文書だけで は 医療現場 で 必要 とす る

情報が 不 十 分 で あ る た め 「医薬 品 イ ン タ ビ ュ
ー

フ ォ
ー

ム 」，「医薬品製品概要情報」，「使用上 の 注意 の 解説」，

「医薬品安全対策情報 （Drug 　Safety　Update ）」な どで 情報

を補 うの が 実状 で あ る ，多 くの 情報源か ら必要 とす る 悄

報を得 る に は時間 を 要する た め，薬剤師 に よ る医薬品情

報提供 は 必ず し も効率的で は な い ．一
方，米国 の Physi−

cians
’
Desk　 Referenceli

’
〔PDR ＞は わ が 国の 添付文書 に 比 べ

て 記載内容が 格段 に 豊富 で あ る，例 え ば ク ラ リス ロ マ イ

シ ン は 用法
・
用量 の 項 目に 「腎機能低 ド者 の うち ク レ ア

チ ニ ン ク リ ア ラ ン ス （Ccrく 30mL ）は投与量 を半 分 に す る

か 投 与間隔 を 2 倍 に す る 」な ど添付文書 に 記 載 さ れ て い

ない 腎機能別 の 投与量 の 指標，起因菌別 の 投与 日数 の 目

安 お よ び 感受性試験 の 必 要性 と方 法 な どが 詳 細 に 記 載 さ

れ て い る．以 上 の こ と か ら，わ が 国 の 医薬 品 情報提供 の

現 状 を調 査 ・評価す る た め に，日米両国で 使用 され て い

る 抗 生 物質 を 対象 に 日本 の 医 薬 品 添付 文 書 と 米 国 の

PDR と記 載内容 に つ い て 比較解析 し，医薬品情報源 と

（

＊
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（、

して の 評仙 と今後 の 添付文書 の あ り方 につ い て考察を加

え た．

対象 と方法

1． 対象

　医薬 品添付文書 （
’
ド成14年度 の 改訂新版），医薬品 イン

タ ビ ュ
ー

フ ォ
ー

ム （イ ン タ ビ ュ
ー

フ ォ
ー

ム ），お よび 米国

PDR 〔55［h　EDiTION ，2001）を用 い た ，調 査対象薬剤 は 日

本と米国 で ともに発売 され て い る抗牛物質（注射剤）20品

目（Table　1）と した．

2，調査方法

　 PDR の 記載項 目毎 に 添付文書 と の 内容 の 比較 を行 っ

た．PDR と添付 ．文書 と と もに 記載 さ れ て い る 下 記の 5

項 目につ い て 考察を加えた，比較対象 は
， 記載項目，用

法 ・用量，妊婦へ の 投与，薬物動態 で あ る．また ，TDM

対
．
象薬 で ある バ ン コ マ イ シ ン に つ い て 投与設計 に 必要 な

情報 につ い て 別途詳細 に検討を加えた．

結 果

1，　記載内容 の 比 較

　 1） PDR と添付文書の 記載項 H

　 PDR と添付．文書 の 記 載内容 の 比 較結果 を Table　 2 に

示す．添付文書で は 赤字 ・赤枠 で 記載 さ れ た 「警告」 が

冒頭 に位置付けられ，続 い て 黒字
・
赤枠 の 「禁忌」，「原

則禁忌．」の 順番 に な っ て お り記載内容 を 目立 た せ る T．夫

が なさ れ て い る．こ れ ら 3 項 目は本文の 最初 に 記載 す る

こ とで 情報 の 受け手 で あ る薬剤師 お よ び 医療関係者 に 強

い 印象 を 与え る こ とが で き る，一．・
方，PDR で は 添付

．
文

書 の 「警告」 は 「BOX 　 WARNINGS 」 と して 冒頭 に位 置

付けされ，内容 を 黒枠 で 囲み，注意が 「奐起 され て い た．

しか し 「禁忌」 に 相当す る と思 わ れ る 「WARNINGS 」，

「原則禁忌」に 相当する 「CONTRAINDICATION 」は PDR

本．文の 途中 に 位置付 け られ て い た，「WARNINGS 」 は 記

載内容 を大文字
・
太字 な ど を使用 して 目立 た せ る工 夫が

さ れ て い た が 「CONTRAINDICATION 」 は そ の 他 の 項 目

と違 い は 見 ら れ な か っ た，す な わ ち，添付文書 の 方が 重

要 な 3項 目を本文 の 冒頭 に位置付け る こ とで，情報 の 受

け手 に 強い 印象 を 与え，理 解 しや す い 記載方法 と思 わ れ

た，

Table　1．調査対卜象抗 生物 質

厂 丶

分類
一

般名 日本 米 国

ピ ペ ラシ1ンナトリウム ペ ントシリン Piperaci1

アンピ シリン Na ： スルバ クタムNa ＝2 ：1 ユナシン S Unasyn

ペ ニ シリン系 　タゾバ クタムNa　：ビ へ

囗
ラシリン Na

耳 1：4
タゾ シン Zosyn

セファゾ リンナ団ウム セファメジ ンα Cefazolin

セファマンド
ー
ルナト艸 ム ケフド

ー
ル Mando1

セフォテタンナト艸ム ヤマテタン Cefotetan
セフェ ム系 セフォ舛 シムナト艸ム セフォタヅクス Claforan

セフトリアキル ナトリウム ロセフィン Rocefin

セフタジ ジ ム モダシン Ceptaz

塩 酸セフェビ ム マキシビーム Maxipime

セフロキシムナトリウム ジ ナセブ Zinacef

イミペ ネム　： シラスタチン Na 罕1 ：1 チエナム Primaxinカルバ ペ ネム

系 メロペ ネム三 和物 メロペ ン Merrem

モノバ クタム系 アズ トレオナム アザ クタム Azactam

硫酸 ストレプ トマイシン 硫酸 ストレプ トマイシン Streptomycin 　Sulfateアミノグ リコ シ

ド 系 ゲ ンタマイシン ゲ ンタシン Gentamaicin 　Sulfate

トプ ラマイシン トブ ラシン Tobi

リンコマイシン系 クリンダ マイシン ダ ラシン S Cleocin　phosphate

ク
“
リコペ プ チ

ド系

塩酸 バ ンコマイシン バ ンコマイシン Vacocin

アミノシクリト
ー
ル

系

塩 酸 スペ クチノマイシン トロビ シン Spectinomycin

N 工工
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Table　2．添付文書 と PDR の 記 載 内容 の 比 較

添 付 文 書 PDR

有効成分 に 関す る 理 化 学的知見 DESCRIPTION
一

般 的 名 称 、化学名 、分 子 式 、分 子 量 、化 学 構 化 学 構 造 式 が 記 載 され て い な い もの が
一

部 あ

造式 が 記 載 され て い る。 る。
薬物 動 態 CLINICAL 　　PH八RMACOLOGY
吸収、分布、代謝、排 泄 を 項 目 に 区 分 し て 記 載 記載方 法 は 薬剤毎 に 異 な っ て い た 、添 付 文 書 の

され て い る。 「薬効
・
薬理 」の 内 容も併記 され て い る。抗生物

質 に お い て は 「MicrDbiobgy 」とい う項 目が 設 け

られ て お り、感受性 試 験 の 方法 が 詳細 に 記され

て い る。
効能

・
効果 INDICATION 　　八ND　USAGE

適応 症 、 起 因 菌 が そ れ ぞ れ 別 に 列挙 され て い 適応症 と併せ て 原 因 と な る起 因 菌 が 記 され て い

る。 る。
臨床成績 CLINICAL 　 STUDIES

承認 申請時 の 成績 を効能 ・効果 と と もに 有効 率 抗 生 物 質 （注 射 剤 ） で は 記 載 が な い 薬剤 も存在

が 併 記 され て い る。 し た 。
原則禁忌 CONTRAINDICATION

警告．禁 忌 に 続 い て本 文 の 冒頭 に 黒 字
・赤 枠 で 記載 方 法 は 他 の 項 目 と 変 わ りない 。

記載す る こ と とな っ て い る。
警　告 WARNI 聾GS

本 文 の 冒頭 に 赤 字 ・赤 枠 で 記 載 す る こ と と な っ 記 載 内 容 は 添 付 文 書 の 禁 忌 に 相 当 す る 。 警 告 に

て い る。 相 当 す る 内 容 が あ る場合 は BOX　WARMNGS と し

て 本 文 の 冒 頭 に 黒 枠 ・大 文 字 で 記 載 され て い

る。
使用上 の 注意 PRECAUTIONS
13 項 目の 記 載 項 目、順 序 が 定 め られ て い る。 記 載 項 目数、順 序 は 薬 剤 毎 に 異 な っ て い る。

使 用 上 の 注意 （副作用） ADVERSE 　　REACTIONS

副作 用 の 症状 が 表 形 式 で 発 現 頻 度別 に 区 分 され 副 作 用 の 症 状 とそ の 発 現 頻 度 を 列 挙 して い る だ

て い る。 け の 記 載 が 大 半 で あ る 。

使用 上 の 注 意 （過 量 投 与 ） OVERDOSAGE

詳 細 な 方 法 は 記 載 され て い な い 。 解 毒 剤 、使 用 方 法 を は じ め 詳 細 な 説 明 が 記 載 さ

れ て い る。

用法 ・用量 DOSAGE 　　AND　　ADMINISTRATION
「年齢 ・症 状 に 応 じ て 適増減す る 」と い うあ い ま 適応 症 毎 の 投 与 量、投 与 日数 の 指 標 そ し て 臓 器

い な 表 現 方 法 が 使 用 され て お り、健 常 人 ・小 児 障 害 患 者 へ の 投 与 量 ま で 詳 細 に記 され て い る も

へ の 投与量の み を 記 載 し た もの が 大 半 で あ る 。 の が 大 半 で あ る。
使用上 の 注意 （適用上 の 注意） STABILITY

薬剤調製後 の 保管方 法 な ど が 記 され て い る。 記載 内 容 は 添 付 文 書 と 変 わ り な い 。PL 法 に 関 わ

る 内 容 で あ る た め 太 字 で 記 載 され て い た も の も

あ る。

組成 ・性 状 HOW 　 SUPPLIED

販 売名、有効成分、含有物、添加物、色な ど が 同 左。
記載 され て い る。

ρ 、

（ 、

　PDR に 記載 され て い る が，添伺文書 に 記載 さ れ て い

な い 内 容 と し て 以 下 の 3 項 目 が あ る．「CLINICAL

PHRMACOLOGY 」 の 「Microbiology 　1で は 起 因 歯 ご と

の MIC 〔最小 発 育阻 止 濃度）を 含 め，感受性試験 の 方法

が 示 され て お り，感受性試験 お よび 適 正 な薬剤 選択 の 必

要性 が 示 さ れ て い た，「［NDICATIONS 　 AND 　 USAGE 」

の 中 「preventive　 therapy　1，「pr｛＞phytaxis．1で は ，手術後

感 染 予 防 の た め の 抗 生 物 質 の 予 防 的 投 与法 に つ い て 不 さ

れ て い た．本法 は 術後感染 リス ク を軽減 させ る 有用 な方

法 で あ る が
2−41

，わ が 国 の 保 険 診 療 で は 認め られ て い な

い た め 記載 さ れ て い な い ，一
方，PDR で は 調査 した 20

品 目 の う ち 8 品 目 で 記 載 が あ 〈 ・ た．「PRECAUTIONS 」

の 「Carcinogenesis ，　Mutagenesis ，　Impairment 　of 　Fertility」

で は非臨床試験働 物実験 〉の 　般 薬 理 項 H に つ い て 示 さ

れ て い る．こ の 項 目 は イ ン タ ビ ュ
ーフ ォ

ーム に しか記載

さ れ て い な い ．添付 文書 と PDR の 項 目 を比較 し た 場

含i 添司文書 は記載方法 に つ い て 薬事法 に よ る 現制 の た

め い ず れ の 薬 剤 も 画
・
化 した 内 容 で あ る が ，PDR で は

記 載項 目，内容 は 薬剤 ご と に 異なり，企業 の 裁量 と情報

提 供 に対 す る方釧 が 反 映 され て い た．

N 工工
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Tablc　3．抗 生 物 質 （住射剤 ＞20品 目の 用 法 ・用量 に 関する 記 載状況

　　　　　　情報源

項 目

添付文書

　 （20＞

イ ン タ ビ ュ
ー

フ ォ
ー

ム

　　　　（20＞

PDR

（20）

「使 用 上 の 注 意 」
へ の 記 載 20 20 12

腎機能別投与 の 指標 4 10 16

血 液透析患者への 投与量 0 8 8

腹膜透析患者への 投 与 量 0 2 0

透析 に よ る除 去 率 o 4 8

Ccr 算 出 時 の 男女差 0 3 11

添付文書

0％

（

3

％

PDR

350A
150／o 囲 投 与 量の み の 記 載

口 投 与 量お よ び適応症もし

　 く は 投与期 間の 記 載

囿 投 与量、適応症、投与期

　間 の 記 載

50％

Fig．1．抗生 物 質 （注射 剤 ）20品 目の 用 法 ・用量 に 関す る 記載 状 況

（
　 2）用法 ・用量

　添付文書で は 「使 用 上 の 注意」 の 項 目 に20品 目すべ て

に 「慎重投 与」 と記 載 され て い る．「慎重投 与」 の 対象

患者 は 腎機能障害等 の 疾患を持 つ 患者 で ある ．しかし，

具体的な投．与量が 5例 しか 記 載 さ れ て い な い ．腎機能障

害患者 へ の 投与 で は 添付文書
．
の み で は十分な情報が得 ら

れ な い た め，二 次資料 と して イ ン タ ビ ュ
ー

フ ォ
ー

ム を 見

る こ とが 日 常業務 で 必要で ある ．Table　 3 に そ れ ら資料

の 用法
・
用量 に 関す る 比較 を示す．添付 文書の 「用法 ・

用量 」 お よ び 「効能
・
効果」 に は，厚生 労働省 に よ る承

認用法と用 量 の 範囲 を示 され て い る．ま た，成 人 健康男

子 を対象に した 薬物動態 を示 した も の は あ る が，高齢者

や 臓器障害患
．
者 の 体内動態 に 関 す る 情報 は 少 な い ．「薬

物動態」の 項 目 に 高齢者
・
臓器障害者の 体内動態が 示 さ

れ て い る例 もあ るが 投 与設 計 を行 う に は十 分 な 情 報 とは

い え な い ．Fig．1 に 添付文書 お よ び PDR の 用 法 ・用 量

の 記載状況 を示す，添付文書の 「用法 ・用量」で は投与

量 の み の 記 載 が 70％ で あ る が，PDR で は投与 量 だ け で

なく，適応症 別 の 投 与量お よ び投 与期 間 の 指標 を記載 し

て い る もの が 85％ で あ っ た．添 付 文書 で は 投 与期 間 が 具

体的 に記載 され て い な い 薬剤 が多く，こ の こ とが 抗生 物

質が漫然 と使用 さ れ る状況 の
一

因で ある と推察 され る．

　 3 ）妊婦へ の 投与

　添付文書 に お ける 妊婦 に 対す る投 与の 指標 は ，Tab 且e

4 に 示す よ うに 多 くは 有益性投与 と され る た め ，指標 と

し て 1．’分で は な い ．こ の 項 目で は ，PDR だ けで な くオ
ー

ス トラ リ ア 医薬 品評価委員会双 オ
ー

ス トラ リ ア 分類）に

よ る 危険性 の 指標 も併 せ て 調査した．PDR ，オ
ー

ス トラ

11
ア 分類 の 危険性 の 指標 を Tab 且e　5 に 示す．有益性投与

とは 胎児へ の 影響 は少 ない と推定され る が，投与時 の 危

険性 を具 体 的 に 示 さな い か ぎ り，投 与引 画 の 指標 と して

不十分で あ る ．一
方，PDR お よ び オ

ー
ス トラ リ ア 分類

で は 妊 婦 に 対 す る 投 与の リ ス ク 評fl11】が ラ ン ク 分類 さ れ て

い る．添 付 文書 の あ い ま い な記載 と比 較 し，妊婦 に 対す

る 投薬の 危険性 が 具体的 に示 され て い る こ とか ら有用 性

が よ り高 い ．Tab 且e　6 に 授乳嬬 の 投与 に 対す る 記載事項
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Table4 ．妊婦 へ の 投与 に関す る記 載内容 比較

国 内 商 品 名 日　 本 PDR オーストラリア

ペ ントシリン 有 益 性 投 与 B B1
ユナシンS 有益性投与 B 記 載 な し

タゾ シン 有益 性 投 与 B B1

セファメジ ン α 有益 性 投 与 B B1

ケフドー
ル 有益性 投与 B 記 載 な し

ヤマテタン 有益性 投 与 B B1

セフォタックス 有益性投与 B B1

ロセフィン 有益性 投与 B B1

モダシン 有 益 性 投 与 B B1

マキシピーム 有 益 性 投 与 B B1

ジナセブ 有益性投与 B B1

チエナム 有益性投与 C B3
　 o

メロヘ ン 有益性投与 B B2

アザクタム 有益性投与 B 記載な し

硫 酸 ストレプ トマイシン 有益性投 与 （新生 児 に 第 8脳 神経障害 が 起 こ る おそれあ り） D 記載 な し

ゲ ンタシン 有益性投与 （新生児 に 第 8 脳 神経障害 が 起 こ る お そ れ あ り） C D

トプ ラシン 有益性投与 （新生児 に 第 8 脳 神経障害 が 起 こ る お そ れ あ り） C D

ダ ラシン S 有益性投与 B A

塩酸バ ンコマイシン 有益性投与 C B2

トロ ビ シン 妊娠 ま た は 妊娠 し て い る 可 能 性 の あ る 婦 人 に は 投与 しな い

こ と

C 記 載な し

ρ 丶

有 益 性投 与 ・・妊 娠 ま た 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 回 る

と判 断 され た 場 合の み 投与 す る こ と

比 較
一

覧 を示 す．添付 文書で は授乳 婦 へ の 投 5・に対す る

注意事項 は理 由，注意対象，期 間，措置を別 表か ら組み

合 わ せ て 記載 す る よ うに な っ て い る 〔厚 牛 省薬務局長通

知第607号戸．　 ［ヒ トま た は 動物で 母 乳 中 に移行す る た

め」あ る い は 「安全性 が確立 して い ない た め」 の 理 由の

も と に 「投与 して は い け な い 」，「授 乳 中 は 投 与を さけ る

こ と （避 け させ る こ と）」と記載方法 が 規制 さ れ て お り，

また PDR に お い て も 「低濃度 で 母乳中へ 移行す る の で

注 意 す る」 と い うあ い まい な 記 載が 大 部 分 を 111 め て い

た．添付文書お よ び PDR も授乳婦 へ の 投 与の 指標 と し

て 不 卜分 で ある，妊婦 ・授乳婦 に おけ る 情報 は少ない た

め ，妊婦 ・授 乳 婦へ 服 薬指導を行 っ た 場合，投薬後 の 経

過等 も薬歴 に記録す る など妊婦 ・授乳婦へ の 薬剤投与の

判断指標 と なる デ
ー

タ を収集 し，デ
ー

タベ ー
ス 化す る こ

と も求 め ら れ る ．

　 4 ）薬物動態

　薬物動態 に 関 す る 情報 は ，Table　7 ，8 に 示す よ うに 添

付 文書 と PDR は ほ ぼ 同等 で あ っ た．医療 用 医薬品添付

文書 の 記 載 要 領 〔厚 生 省 薬 務 局 長 通 知 第 606号 ＞
T．
で は，

「
．
薬 物動態　 ヒ トで の 吸収，分布，代謝 お よ び 排泄 に 関

す る デ
ー

タ を記載す る こ と」 とさ れ て い る．添付文書 に

お け る吸 収，分 布，代謝 お よ び排 泄 に お け る情報 は 多い

が ，PDR で は 薬物動態 の 項 目の 記 載内容 に つ い て 細 か

い 規制 は な く，内容 も薬品毎に異 な っ て い た．医薬品の

適正使用 に は安全性 の 高い 薬 剤 を選 択 す る必 要が あ る た

め ，抗菌力や ス ペ ク トル だ け で な く，体内動態
・
組織内

移行 ・
排泄経路 ・

蛋白結合率等も必 要不可 欠 な 情報 で あ

る た め，薬物動態 に 関 す る 記載内容 の 充実 も重要 と考え

られ る．

2．塩酸 バ ン コ マ イシン に 関す る比較

　塩酸バ ン コ マ イ シ ン （VCM ）は MRSA に よ る 感染症 に

対す る 第
一

選択薬 と して広 く用 い られ るが ，腎障害など

の 副作用が起 こ りや すい た め，血中濃度測定 モ ニ タ リ ン

グ （TDM ）が 必 要 で あ る ．　 Tabte　9 に 示す よ うに TDM 対

象薬 で あ
．
る VCM で は薬物動態パ ラ メ

ー
タ に 関す る 記述

に 大 きな差 は 認 め られ な か っ た．一
丿i，病態 に 合 わせ た

具 体 的 な 投 与 量 の 設 定 に つ い て は PDR の 有 川 性 が 高

い ．VCM は 腎 排 泄 型 の 薬剤 で ある た め ，腎機能障害者

に 対 して は投 与量 の 調節が 必要で ある，添付文書の 「用

法
・用 量 に 関連 す る使用 上 の 注 意」 で は，「腎 障害の あ

る 患 者 ，高 齢 者 に は ，投 与量 ・投 与 間 隔 の 調 節 を行 い ，

lf［［中濃度 をモ ニ タ リ ン グす る など慎重 に 投与す る こ と」

と記載 され て い る が，用 法
・用 量 に 関す る 具体的情報 は

明 確 で は な い
呂’．PDR で は 腎機能障害者 と 高齢者 に対 し

て は Moelleringらtn
の ノ モ グ ラ ム を 表形 式 と して 投 与の

厂 丶
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Tab］e　5，米国 とオース トラ リア に お ける 妊 娠時 の 投 薬 の 危険性 指標
・
覧

（

f
’へ

ランク 米 国 （FDA 薬剤胎仔危険分類
一

覧 ） オ
ー
ストラリア

ヒトの 妊 娠 初 期 3 ヶ 月 間 の 対 照 試 験 で ．胎 仔 へ の 多数 の 妊婦 ま た は 妊 娠 可 能 な 年齢層 の 女 性 に 使 用 さ

影響 は 証 明 さ れ ず、ま た そ の 後 の 妊 娠 期 間 で も れ て き た が 使 用 に よ っ て 奇 形 発 現 の 頻度 が 上 昇 し た

A 危 険 で あ る と い う証 明 の な い もの 。 と い う証拠 は 得 られ て お ら ず 、ヒト胎 児 に 対 す る 他 の

直 接 的、間 接 的 な 悪影響 も証 明 さ れ て い な い 。

（B1 ）妊婦 ま た は 妊娠可能 な 年齢層 の 女 性 に 対 す

る 使用 経験 は ま だ 限 ら れ て い る が 、ヒト胎児 に 対 す る

奇 形 発 現 頻度 の 上 昇 や 、そ の 他 、直 接 的、間 接的な

悪 影 響 は 観察 さ れ て い な い 。動物実験＃で は 胎仔障

害 が 増加 す る と い う証 拠 は 得 られ て い な い 。

（B2 ） 妊 婦 ま た は 妊 娠 可 能 な 年齢 層 の 女 性 に 対 す

動 物 生 殖 試 験 で は 胎 仔 へ の 危 険性 は 否 定 さ れ て
る 使用 経験 は ま だ 限 ら れ て い る が 、ヒト胎 児 に 対 す る

い る が 、ヒト妊 婦 で の 対 照 試 験 で は 実 施 され て い
奇 形 発 現 頻 度 の 上 昇や 、そ の 他 、直接 的 、間接 的 な

な い も の あ るい は 、動 物 生 殖 試 験 で 有害な 作 用 悪 影 響 は 観察 さ れ て い な い 。動物 実 験 は 不 十 分 で あ

B （ま た は 出 生 数 の 低 下 ） が 証 明 さ れ て い る が 、 り．不 足 し て い る こ と も あ り うる が 、現 在 入 手 し う
ヒト妊娠 3 ヶ 月 の 対 照 試 験 で は 実 証 され て い な る データ か ら は 胎仔障害 が 増加 す る と い う証 拠 は 得

い 、ま た そ の 後 の 妊 娠 で も危 険 で あ る と い う証 ら れ て い な い

拠 の な い もの 。 （B3 ＞妊婦 ま た は 妊 娠 可 能 な 年 齢 層 の 女 性 に 対 す

る 使 用 経験 は ま だ 限 ら れ て い る が 、ヒト胎 児 に 対 す る

奇 形 発 現 頻 度 の 上 昇 や、そ の 他、直接 的 、間 接 的 な

悪影響 は 観 察 され て い な い 。動 物 実験 で は 胎仔障害

が 増加 す る と い う証 拠 が 得 られ て い る 。た だ し、ヒト

に 対 す る 意 味 付 け は 不 明 で あ る。

動 物 生 殖実験 で は 、胎仔 に 催奇形性 、胎仔毒性、 催奇形 性 は な い が 、そ の 薬 理 作 用 に よ っ て ヒト胎児 ま

そ の 他 の 有害 作 用 が あ る こ と が 証 明 さ れ て お た は 新 生 児 に 悪 影響 を 及 ぼ す か 、あ る い は 及 ぼ す 可

り、ヒトで の 対照実験 が 実施 さ れ て い な い も の 。 能 性 が あ る。害作 用 は 可 逆的で あ り うる 。
C こ こ に 分類 され て い る 薬 剤 は 、潜 在 的 な 利 益 が

胎 児 へ の 潜在的危険性 よ り も 大 き い 場合 に の み

使 用 す る こ と。
ヒト胎 児 に 作 用 し て 奇 形 や 不 可 逆的障害 の 発 現 頻 ヒトの 胎児 に 明 らか に 危 険 とい う証 拠 が あ る が 、危険

度 の 上 昇 が 確 実 で あ る か 、上 昇 が 推 定 さ れ る で あ っ て も、妊 婦 へ の 使 用 に よ る利益 が 容 認 さ れ て

か 、あ る い は 上 昇 の 可 能 性 が 予 想 さ れ る。こ の い る も の （た と え ば 生 命 が 危 険 に さ ら され て い る と

D 種 の 薬剤 に は 有害 な 薬 理 作 用 が 現 れ る も の も あ き 、ま た は 重 篤な疾病 で 安全 な薬剤 が 使 用 で き な い

る。 と き．そ の 薬 剤 を ど う し て も使 用 す る 必 要 が あ る 場

合 ）

動 物 ま た は ヒトで の 試 験 で 胎児異常が 証 明 され て 胎 児 に 対 し て 永 続 的 な 障 害 を も た ら す 危 険性 が 高

い る 場合 ．あ る い は ヒトで の 使 用 経験 上 、胎 児 へ く、妊 娠 中 や妊娠 の 可 能性 が あ る 時 期 に は 使 用 し て

の 危 険 性 の 証 拠 が あ る 場 合、ま た は そ の 両 方 の は な らな い 。
X 場合 で 、こ の 薬剤 を妊 婦 に 使 用 す る こ と は 、他

の ど ん な 利 益 よ り も 明 らか に 危険性 の 方が 大 き

い も の 。こ こ に 分 類 さ れ る 薬剤 は 妊 婦 又 は 妊 娠

す る 可 能 性 の あ る 婦 人 に は 禁 忌 で あ る。

目安 と し，1 日あ た りの 投与量 を ク レ ア チ ニ ン ク リ ア ラ

ン ス （mL ／mil1 ）値 の 約 15倍 とす る こ と を推奨 して お り，

あ い ま い な 表現 は用 い られ て い な い ．添付文書 にお い て

も同様 に Molleringら の ノ モ グ ラ ム は 記載さ れ て い る

が，ノ モ グ ラ ム を使用で きな い 患者群 に つ い て の 記載 は

な か っ た．さ ら に，PDR に は 以 1・
．
の 記載 が 補 足 さ れ て

い た．「機能的 に 無腎 の 患者 に は Moellering らの ノ モ グ

ラ ム （表形式）は あ て は ま ら ない ．そ の よ うな患 者 に は 治

療域 濃 度 に 到 達 す る ま で の 初 期 投 与 量 は 15mg〆kg と

し，維持量 は 1．9mg ．！kgf24h と す る ．特 に 重度 の 腎機能

低下 の 患 者で は毎 日 同 じ投与 量 を 投与 す る よ り も250mg

か ら1000mg を 3 〜4 日 に 1 囘投与 し た 方 が よ い ，無尿

の 患者 で は工000mg を 7 日か ら10口 に 1 回投 5・す る．」

機能的 に無腎 の 患者 とは 透析患者で 腎機能が 残存あ る い

は 腎機能が 全 廃 した患者を示す が，添付文書で は こ の よ

うな 記載 は一
切な い ．添付 文湃 で は薬物動態 に 必要 なパ

ラ メ
ー

タ は 記 載 さ れ て い るが ，PDR の よ うに 投与 設 計

を ・ン：て る 上 で 具体的 な 情報 お よ び解説 の 記載 は なか っ

た．VCM は MRSA 感 染 治療の た め 汎 用 され て お り，適

正 使用 の た め に 最 適 な投 与量 ，投 与 問 隔 を設 定 し，TDM

を 実施す る こ とで 副作用 の 発現 を防 1ヒす る 必要 が あ る ．

し た が っ て ，薬物動 態 に 関す る 詳細 な情報 に つ い て は
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Tablc　6．授 乳婦 へ の 投 与 に 関す る記 載事 項 比 較

薬剤名 日本 PDR
ペ ントシリン 具体的記載 な し 低 濃度 で 母 乳 中 に 移行 す る の で 注意す る

ユナシン S や む を得ず 投 与 す る とき は 授 乳 を中
止 す る こ と

低濃度 で 母乳 中 に 移行 す る の で 注意す る

タゾ シン や む を得ず投 与す る と きは 授乳 を中

止 す る こ と

低 濃度 で 母 乳 中 に 移 行 す る の で 注意す る

セファメジ ンα やむ を得ず投 与す る と きは 授 乳 を 中

止 す る こ と

低 濃度 で 母 乳 中 に移行 す る の で 注意す る

ケフドー
ル 具体 的記 載な し 注意 し て 使用す る こ と

ヤマテタン 具体的記 載な し 低濃 度 で 母 乳 中 に 移行す る の で 注 意す る

セフォタックス 具体的記載 な し 低濃 度 で 母乳 中に移 行す る の で 注意す る

ロセフィン や む を得ず 投 与す る場 合は 授乳 を避

け させ る こ とが望 ま し い

低濃度 で 母乳 中に 移行す る の で 注意す る

モダ シン 母乳 中 へ の 移 行 が 報告 され て い る の

で 授乳 婦 へ の 投与は慎 重 に行 う こ と

低濃 度 で 母乳 中 に 移 行す る の で 注意 す る

マキシピ ー
ム 本 剤 投 与 中は授 乳 を避 け させ る こ と 低濃度で 母 乳 中に 移行 す る の で 注 意す る

ジ ナセブ 授 乳婦 へ の 投与 は 慎 重 に 行 う こ と 低 濃度 で 母乳 中 に 移行 す る の で 注意 す る

チエナム 本 剤 投 与 中は授乳 を避 け させ る こ と 母乳中に 移行する か ど うか 不明
　 ロ
メロヘ ン 本剤投与 中は 授乳 を避 け させ る こ と 母乳 中 に 移 行 す る か ど うか 不明

アザ クタム 本 剤 投与 中 は 授乳 を避 け させ る こ と 1％以 下 の アズ トレオ払 が 母 乳中 へ 移行

硫酸ストレプ トマ イシン 本 剤投与中 は 授乳 を避 け させ る こ と

が望ま し い

投 与 か 授 乳 を 中止 す る べ き

ゲンタシン 具 体的 記載な し 具 体的記載な し

トブ ラシン 具 体的 記載 な し 具 体的 記載な し

ダ ラシン S 本剤投与 中は 授乳を避け させ る こ と 投与か 授乳 を中止 す る べ き

塩酸 バ ンコマイシン や む を 得ず 投与す る 場 合は 授乳を避

け させ る こ と

低濃度 で 母 乳中に移行 す る の で 注 意す る

トロビ シン や む を 得ず 投 与す る 場 合 は 授 乳 を 避

け させ る こ と

投 与 か 授 乳 を 中 止 す る べ き

（

／へ

PDR と 1司様 に 添付文書 に お い て も充 実すべ きで あ る と

考 え られ る．

考 察

　本耐 究 で は 抗生 物質に つ い て 添 村文書 と PDR の 記 載

内 容 の 比 較 ・解 析 し，添 付 文 書 に不 足 して い る 情 報 と今

後の あ り方 につ い て検討 した．薬 剤師の 重 要な 業務 の
．一一

つ に 処方鑑査が ある が，疑義照会の 基準 で ある 薬物問相

厨乍H に 関す る 記述 に つ い て もわ が 国の 添1・J文書の 記述

に 差 異 が あ る こ とを 不 さ れ て い る
1u ．添付文書 だ げで な

く，PDR お よ び 相互 作 用 専 門 誌で あ る Drug　Interaction

Facts を 参考 に 鑑査す る 必要性 を 示 して い る．今回，わ

れ わ れ は 医 師 の 処 方 設 計 攴援 に お い て 重 要 な情 報 で あ る

用 法 ・用 量 に 関 す る 記 述 を r冖心 に 評価 を行 っ た ．多くの

項 目で PDR の 内容が 添付 文書 よ りも詳細 で あ る こ と が

認 め ら れ た．添付文書 は 承認事項 の み 記 載 さ れ て い る

が ，あ い まい な 表現 が 多く，医 療現 場 が 必 要 と す る 重要

な情報が 記載され て い ない こ とか ら， i．分 に活用 され て

い な い の が 現状 で あ る．一
方，PDR は 添付文書 の よ う

な細 か い 規制 は な く企 業独 自の 裁量 に 委 ね ら れ て お り
，

わ れ わ れ 医療関係者 が必 茨 とす る情報 をほ ぼ網羅 した情

報源 で あ る と思 わ れ た．

　 両 者 の 記 載 内 容 に 関 す る格 差 の 原 因 は 大 き く二 つ に 分

け て 考え られ る．第
・
に法的な 背景 で あ る．わ が 国 に お

い て 添付文書 は 薬事法第52条に よ り 「用 法 ・川 量 そ の 他

及 び 取 り扱 い 上 の 必 要 な注意」 が 記載 され る べ きと な っ

て い る．しか し，承認内容以 上 の 記載 が 要求 さ れ な い た

め 企 業 は デ
ー

タ を と っ て まで添 付 文 書 を 充 実 させ よ う と

い う イ ン セ ン テ ィ ブが 働 か な い と思 わ れ る ．　 ・
方，PDR

は連 邦 規 則 （21CFR §2〔〕L 　56）に よ り 「そ の 薬 の 安全 で 有

効 な 使 川 に 必 要 不 叮 欠 な 科 学 的情 報 の 要 約 を 含 まね ば な

らな い 」 と規定 さ れ
Li／

，　 EBM に 慕 つ い た 記載 が 求 め ら

れ る．第二 に，医療保険制度 で あ る．わ が 國 で は 医療保
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一Eleotronio 　Library 　



Japanese Society of Pharmaceutical Health Care and Sciences

NII-Electronic Library Service

Japanese 　Sooiety 　of 　Pharmaoeutioal 　Health 　Care 　and 　Soienoes

医療薬学 Vol ，30，No ．5 （2004） 351

Tab ］e ・7，添付文書に お ける 薬物動態パ ラ メ
ー

タ記載状況
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丶 <TAB>ン⇔マロ…ノ<TAB>ン シ ビ 阻 AUC

・1 「 ［ L 中薬物濃度 時 問「 tl 「線卜．而． 積 匸

x … 最高血漿中濃 度 到達 時 問 CmaN ・・最 高 血漿

物 濃度 T ．！ ヨ …L 卜 減期 Vd …分布容積

… ク リ アラ ン ス ．険制度を 採 用 し
， 診 療 報 酬 の方法

大部分が出来高方式 であるのに 対し， 米国 で は 各 州の

く が 民間 の 保
険制度 を 採 用しており， 支払いは包括

払 い 方 式で あ る こ とか ら，この 相 違が記載内 容 に も

響 し ている
と思

わ れる． 今 後， テ ー ラ ーメ イド医療 ，

M など の 進展 に 伴い， 患 者 個々の 体 質 ，症 状に 合 わ

た 詳細 な情 報が必 要 と な るため ，添 付 文 書も
PDR

同等 の 医薬品情 報 源と し て の 役 割 が 求 め ら れる． 抗

物 質を 用いる場合 ，薬 物 適 正 使用の 観 点 か ら薬物動 態

的パ ラ メ ータ で あ る 尿 巾未 変 化体
排
泄率，蛋 白 結合

，透析時のデ ー タも 必 要 で ある ． こ れら パラメ ー タ

ら 薬物 の 投与 設 計 を 行う 場 合 ，多 大 の 時 間 を 要 する

と が添付 文書 情 報 の有効 利用 が な さ れ な い原 因の 一

つと考 え ら れる，以上の こ とから， 添付 文 書 情 報と

て よ り明 確な 指 標 の提 示 が 望 ま しいと思 われ る ，す

わら ， 抗 生物質 の耐性菌の 蔓 延 の原 因の 一つに 漫然 と し

投与 の 継続 が 考え られ てい る こ と から，具体 的 な投

D 期 間を 示 す こ と も必要と考 えられる ．感 染 症 の 治 療

イド ラ イ ン の ひ とつである「抗．菌薬使用の手 引 き 」は

時代の変化に従い改 訂される こ とか ら ， 添 付文 書も

イド ラ イン の改訂 に 合 わ せ た医療の 現状 に 即した 用

用 量 に つ いて

記載さ
れ
るの が 望 ま し い と 考え られ る ， す なわち， 添 付 文書 の
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Table　8．　 PDR に お け る 薬 物動 態 パ ラ メ
ー

タ 記載状 況
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Tablc　9．添付文書 と PDR に お け る 塩酸バ ン コ マ イ シ ン 注 の 薬 物 動 態 の

　　　　 記載
．
事項 比 較

商 品名 分 布 代 謝 排泄 腎疾患 AUCTmaxCmax 丁1〆2 蛋白結

合 率
VdGL 高齢 者 小児 治 療域

塩 酸バ ンコ マ イシン o ○ ○ oQ ○ ○ o ○ QQ ○ oo

VanGOGin 0 ○ ○ Ooo ○ ○ o ○ ○
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