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　Our　hospitaheceives　many 　dmg 　interaction　reports 　f「om 　all　over 　the　world ．　But　many 　physicians　tend 　to

overlook 　many 　dmg 　interactions．　In　order　to　provide　appropriate 　dmg 重herapy，　we 　examined 　the　Japanese　Phar−
maceutical 　Reference （JPR）to　evaluate 　drug　interactions　for　approximately 　2000　medicines ，　which 　are　used 　at

our 　hospitaL　We 　compared 　our 　evaluations 　with 　those　fbund　in　the　Physicians　Desk　Reference （PDR ）and 　tle
Drug 　Interaction　Fact（DIF ），　which 　are　both　American　 references ，　We 　thus 　found　76　incompatible　drug　combi −

nations　located　in　the　JPR，　while 　Ihere　are 　80　drug　combinations 　found　in　the　D 旺丁．16　drug　 combinations 　are

classified　similarly 　between　the　JPR 　and 　the　DIF ．　In　addition ，　the　PDR 　classifies　 6　drug　categories 　wi ［h　incom−

patible　drug　combinations 　among 　the　 8　drug　categories 　found　in　the　JPR　and 　DIF ．　Our　study 　concludes 　that

differences　exist 　between　Japan　and 　America　conceming 　drug　in霍eraction 　evaluations ．

　　Keywords − drug　interaction，　Japanese　Phamaceutical　Reference，　Drug 　Interaction　Facts，　contraindica −

tion，　Significance　1

緒 言

　今 日，数多 くの 薬物間相互作用が報告 され て い る が，
こ の よ うな 情報 を 日 々 の 患者治療 に，的 確 に 活 用 して い

く こ と が 重要 で あ る．しか し，患者治療の経過 の 中 で 薬

物間相互作用 に 基づ く症状 の 変化 は ，必 ずし も明瞭 で な

い た め ，相互作用 に対 す る 医師の 認 識 が 低 い ．そ の た め

処方医 は 相互 作用 を重視 し な い 傾向に ある ．

　そ こ で ，相 互 作用 に 関 す る 薬剤師の 疑義照 会 に 処方医

が 納得 で き，説 得力 の あ る 「重 要 な 相 互 作用」 の リス ト

を作 成 す る 必要 が あ る．こ れ まで 海外の 状況をふ まえ た

相 互 作用 の 評価 に 関す る検討 に つ い て ，わ れ われ が 調査

した か ぎりに お い て は 存在 しな い ．そ こ で 日本 の 医 療用

医薬品添付文書 と
，

ア メ リ カ ，カ ナ ダで 繁用 さ れ て い る

相互作用 の 専門誌 で あ る Drug　 Interaction　 Facts　 JUNU −

ARY2001 （Facts　and 　Comparisons），さ ら に 医療用医薬 品

添付 文書集 で あ る PHYSICIANS ’
DESK 　 REFERENCE  

54EDITION　2000（MEDICAL 　ECONOMICS 　 COMPANY ）

を用 い て 相 互 作 用 の 評価 を調査 した．
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調 査 の 部

1． 対象

　2000年 8 月時点 で の 当院採 用 医薬 品，約2000品 目 に つ

い て わ が 国 の 医療 用 医薬 品 添 付 文 書 （以 下 ，添 付 文書 と

略す）と Drug　lnteraction　Facts　JUNUARY 　2001（Fact　 and

Comparisons ）（以 下 ，　 DIF と略す）お よ び PHYSICIANS
’

DESK 　REFERENCE   54　EDITION 　2000（MEDICAL 　EC −

ONOMICS 　COMPANY ）（以 下，　 PDR と 略す） を用 い て

調査 し た．

2． 調査方法

　 1 ）当院採用 の 医薬 品 に つ い て 各社作成 の 添付文書 よ

り　「併用禁忌」 お よ び 「原則禁忌」の 相 互 作用 を製品名

（商品名）毎 に 抽 出 した ．す なわち
一

般 名 バ ル プ ロ 酸で

あ る デ パ ケ ン
  と セ レ ニ カ R  

は 別 個 の 製 品 と して調 査 し

た ．

　 2 ）上記 1 ） で 抽出 した相互 作用 に つ い て ，そ れ ぞ れ

の 製品相 互 の 記載 を比 較 した ．

　 3）添付文書 ，DfF ，　 PDR の 記載の 比 較

　  ．1）で 抽出 し た相 互 作用 に つ い て．DIF に お け る

評価 を調査 し，添付文書 の 記 載 と比 較 し た，な お ，こ こ

で の 調査 は ，日本 の 製 品名で は な く一
般名あ る い は化学

構造，薬 効 な どに 由来 し た DIF が 用 い て い る 記 載名称

（以 下 ，DIF 名 称 と略 す ）に 適 合 さ せ て 調 査 し た ．す な

わ ち，Cisaprideな ど の
一

般名 の ほ か ，　 ACE −lnhibitors，

Aminoglycosidesな どの よ うに カ テ ゴ リー
別 の 名称 な ど

に，日本 の 製 品 を そ れ ぞ れ に適 合 さ せ て 調査 した．

　  ，  の 調査 で 行 っ た 相 互 作用 の うち，DIF に お け る

評価 が Significance　1の 相互 作用 に つ い て，　 PDR に お け

る 製 品 相 互 の 記 載 を調 査 した ．

　  DIF に お い て Significance　1 と 評価 され て い る 相互

作用 の うち，わ が 国で 発売 さ れ て い る 医薬品 を す べ て 抽

出 し，わ が 国 の 添付文書 の 記載 と比較 し た，

結 果

1．　わ が 国 の 添付 文書 に お い て 「併用禁忌」お よ び 「原

則禁忌」と さ れ て い る 相互作用 は
， 製品 と し て 76組 （A ）

で あ っ た （Fig．1 ）．そ の うち ア メ リ カ で 未発売 の 製 品

が 含 ま れ る 相 互 作用 は
，
28組 （D ＝D ⊆ A ）存在 した ，

2．　 こ れ ら76組 の 製品 の 添付文書 の 記載 を相 互 に 比較 し

た 結果 ，
ク リ キ シ バ ン

  と カ フ ェ ル ゴ ッ ト  の 添付文書

に の み 相違 を 認 め た （Table　 1 中の 26＞．すなわち カ フ ェ

ル ゴ ッ ト 
の 添付 文書 の 記載 に は，「相 互 作用」の 項 に

HIV プ ロ テ ア
ーゼ 阻害剤投与 中の 患者 は 併 用 禁 忌 と記

医療薬学 Vol．28，No ．3 （2002）

　 　 D

　 ア メ リ カ

未発売の 医薬品

Fig．1，日 米 間 の 相 互 作 用 の 差 異

　　　 A ．日 本の 添付文書 「併用禁忌」「原 則 禁忌」

　　　　 76組 （DIF 名称 と して32組）

　　　 B ．DIF 「Significance　1 」の 相 互 作 用 DIF 名

　　　　 称 と して 80組
　　　 C．A ∩BAB 共 通 し て い る 相 互 作 用16組

　　　　　（DIF 名称 と して 8 組）

　 　 　 D，D ⊆ A ア メ リ カ で 未 発 売 の 医 薬 品 を含 む

　　　　 相互 作用28組

載 さ れ て い る の に 対 し
，

ク リ キ シ バ ン
 

の 添付文書に は

記載 が なか っ た．

3． 添付 文書 ，
DIF

，
　 PDR の 記載 の 比較

　 1 ）添付文書 「併用禁忌」お よ び 「原則禁忌」に対す

る DIF の 評価

　Fig．1 に 示 し た 76組 （A ）の う ち ア メ リ カ で 未発売 の

28組 （D ） を除 く48組 に つ い て，DIF で 用 い ら れ て い る

記載名称 に 適合 させ る とlTab且e2 に 示 し た よ うに28組
と な る ．な お，ア メ リ カ 未発売製 品の 相 互 作 用 （D ）は，

DIF に も記載がなか っ た．調査対象とな っ た28組 の うち

DIF で Significance　1 と評 価 さ れ て い る 相 互 作用 は，

Fig ．1 で 示 し た A ∩ B の 8 組 （C ）で あ り，Significance

2 が 7 組，Significance　3 が 1組 ，　 Significance　4 が 2 組，

無記載が 10組 で あ っ た （Table　2 ）．

　な お ，Significance　1 の 相互 作用 を わ が 国 の 個 々 の 製品

に つ い て 示す と16組とな る （Table　1 ）．

　 2 ）添付文書 「併用禁忌」お よ び 「原則禁忌」 に 対す

る PDR の 評価

　添 付文書 「併用禁忌」お よ び 「原則禁忌」 と評価 され，

さ ら に DIF に お い て 「Significance　1 」 と 評 価 さ れ て い

る相 互 作用 の 8組 （C ） に つ い て PDR の 評価 を調査 し，

そ の 結果 を Tabie　 2 に示す．

　 セ レ ギ リ ン と フ ル ボ キ サ ミ ン との 併用 な ど 6 組 の 相 互

作用 に つ い て は，「contraindication 」と評価 され て い た．

そ の 他，ベ ラバ ミル と βプ ロ ッ カー
（プロ プ ラ ノ ロ

ー
ル 〉

と の 併用 は，「contrainClication 」で は な い もの の ，　 Drug　In−

teraction の 項 に 重篤 な血圧低 下 ， 徐脈 の 報告 が 記載 さ れ
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Table 　1．併用禁忌 ・原則禁忌 の 棺互 作用 と DIF の 評 価 （添付文書別）

日本の 添付文書
ilDIF ・Significance

1　 ア セ ナ リ ン

2345678

　ア トニ ン O ＊ 2

9　 ア ロ テ ッ ク

101112

　イ ト リゾール

13 　エ フ ピー

1415161718192021

　 カ ル チ コ ール

2223

　カル ベ ニ ン
＊ 2

2425

　グ ラケ ー’ 2

26 　クリキ シバ ン

2728293031

サ ン デ ィ ミ ュ ン

32　ジゴキ シ ン

3334
　ジ フ ル カ ン

35　セ レ ニ カR
3637

　チ ョ コ ラA
　 　 　 　 　 　 　 　 　 ＊ 2
38 　テ ィ

ーエ ス ワ ン

394041424344

　デ パ ケ ン

4S46

　バ ク シ ダール

4748

　ブル フ ェ ン

49 　ベ ザ トール SR ＊ 2

50S152

　ボス ミ ン

53

イ トリゾール

エ リス ロ シ ン

ク ラ リシ ッ ド

ク リキ シバ ン

ジ フ ル カ ン

フ ロ リードゲル

ル ボ ッ ク ス

プロ ス タ ル モ ン E
プ ロ タ ノール L

プ ロ タ ノール S
ボ ス ミン

ハ ル シ オ ン

ア ナ フ ラ ニ
ール

ア モ キ サ ン

オ ピス タン

トフ ラ ニ ー
ル

トリプ タノール

ノ リ トレ ン

プ ロ チ ア デ ン
“ 2

ル ボ ッ ク ス

ジゴ キ シ ン

ラ ニ ラ ピ ッ ド
＊ 2

セ レニ カ R

デ パ ケ ン

ワ
ー

フ ァ リ ン

カ フ ェ ル ゴ ッ ト

コ ンス タ ン

ドル ミ カ ム

ハ ル シ オ ン

リマ ク タ ン

プロ グラ フ

塩 化 カ ル シ ウム

レラ キ シ ン

ハ ル シ オ ン

チ エ ナ ム

メ ロ ペ ン

ベ サ ノ イ ド

5 − FU

ア イ ソ ボ リ ン

ア ン コ チ ル

フ ル ツ ロ ン

ミフ ロ
ール

ユ ーエ フ テ ィ

チエ ナ ム

メ ロ ペ ン

フ ロ ベ ン

ロ ピオ ン

レ トロ ビル

メ バ ロ チ ン

リ ピ トール

リポバ ス

イ ンプロ メ ゾ
2

ウ イ ンタ ミ ン

　

　

　

　

　

　

　

　

　

　

　

　

　

　

　

　

　

　

3

1

　

　

　

　

　

　

　

　

　

　

11

　

　

拳1

111111

一

一

211111111

一

　

一
一

2122224

一

42

一

一

一

3
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（Table 　1．の 続 き）

日本の 添付文rl 　 DIF・Significance

S4 　ボ ス ミ ン

55565758596061626364656667

　ラ ニ ラ ピッ ド
＊2

6869
　リポク リ ン

拿 2

707172

　ル ポ ッ ク ス

73 　 ワ ソ ラ ン iv

74 　小 柴 胡 湯
i2

7576

ク レ ミ ン
＊2

セ レネー
ス

ニ ュ
ーレ プチ ル

12

ピーゼ ッ トシー

ヒル ナ ミ ン

フ ル メ ジ ン

プロ タ ノール L
プ ロ タノー

ル S
プロ ピタ ン

＊ 2

ベ ゲ タ ミ ン A
メ レ リル

リス パ ダール

ロ ドピ ン
拿 2

塩化カ ル シ ウ ム

レラキ シ ン

メバ ロ チ ン

リ ピ トール

リポバ ス

メ レ リル

イ ンデ ラル iv

イ ン トロ ンA

ス ミ フ ェ ロ ン

フ ェ ロ ン

4

1

123＊

＊

＊

1は 「併用禁忌」 、Ilは 「原 則 禁忌 」

ア メ リカで は未発亮　相互 作用 の 組み 合わ せ と して 28 組

記載 に 相違 あ り

て い た ．また HIV プ ロ テ ア ーゼ 阻害剤 （イ ン ジ ナ ビ ル ）

とエ ル ゴ タ ミ ン 製剤 との併用 に つ い て は，イ ン ジ ナ ビ ル

に は 「contraindication 」の 項 に 記載 が あ る も の の ，エ ル

ゴ タ ミ ン 製剤 （ERGOMAR   ）に は 記載 が な か っ た ．こ

の 記載 の 不
一

致 は ，先 に 示 し た よ うに わ が 国の 添付文書

間 と同 様 で あ っ た ．

　 3 ）DIF に お け る重要 な 相 互 作用 に 対 す る 添付文書 の

評価

　DIF に お い て 「Significance　1 」 と 評価 さ れ て い る 相 互

作用 は DIF 名称 で 160組あ っ た ．その 中 で ，わ が国 で 発

売さ れ て い る 製品 の 相 互 作用 は Tab 且e　3 で 示 した よ うに

106組 あ り，うち 当院採用医薬品 は
，
80組 （Fig．1 の B ，

Table　3 の ＊ ）で あ っ た．こ れ ら80組 の うち ， 1 ）で 示

し た よ うに ，わ が 国 の 添付文書 で 「併用禁忌」 と な っ て

い る の は 8 組 に す ぎ な い ．72組 の 相 互 作用 の 中 に は ワ ル

フ ァ リ ン ，ジ ゴ キ シ ン な ど使用頻度 の 高 い 医薬品 との 相

互 作用 が 多く見 ら れ，こ れ らの 多 くは わ が国の 添付文書

で 「併用 注意」 と記載 さ れ て い た ．

　
一

方，ワ ル フ ァ リ ン と ビ タ ミ ン E の 併用 ， ク ロ ニ ジ

ン と 三 環系抗 うつ 薬，ペ ニ シ リン 系抗生剤 とテ トラ サ イ

ク リン 系抗生剤 の 相互作用 に つ い て は添付文書 に記載が

なか っ た．

考 察

　今 日，数多 くの 薬物 間相互 作用 が報告され て い る が ，

処方医 が それ ら を的確に把握 し，患者治療に 活用す る こ

と は 困難と思われ る．その ため薬剤師の処方鑑査が 重要

と なる，しか し，日 々 の 診療 に お い て 薬剤師の 疑義照会

が ，処方医 に軽視さ れ る こ と も少 な くな い の が 現実 で あ

る．そ こ で 安全 か つ 有効 な 薬物治療を行 うた め に，処方

医 に 納得 され る 重要な相互 作用 の リス トを 作成す る こ と

が 必要と考え た．

　リ ス トを作成す る に あ た っ て ，まず わ が 国 の 添付文書

の 「併 用 禁忌 」お よ び 「原 則禁忌」 を抽 出 し た．その 結

果，少な い もの の ク リ キ シ バ ン   と カ フ ェ ル ゴ ッ ト
 
で

は 評価 （記載）に 違 い が あ っ た ，す なわ ちクリキ シ バ ン
 

の 添付文書に は エ ル ゴ タ ミ ン 製剤 との 相互作用 に つ い て

記載が な い が，カ フ ェ ル ゴ ッ ト
 

の 添付文書 で は HIV プ

ロ テ ア ーゼ 阻害剤 と の 併用 は 禁忌 と なっ て い る．われ わ

れ は 1999年 8 月 で の 調査 に お い て も，ビ タ ミ ン A と ト

N 工工
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Table　2．併用禁忌
・
原則禁忌 の 相 互 作 用 と DIF ・PDR の 評価 （DIF 名称別）

日本 の 添付 文 書
“ 1DIF

　
・
　Significance PDR

12345678910111213141516171819202122232425262728シ サ ブ リ ド

ア ゾール 系抗 真菌剤

セ レ ギ リ ン

ア ゾール 系抗翼菌剤

フ ル ボキ サ ミ ン

プ ロテ ア
ーゼ阻 害 剤

マ ク ロ ラ イ ド系 抗生剤

トリア ゾ ラ ム

ミ ダ ゾラ ム

三 環系坑 うっ 剤

フ ル ポキサ ミ ン

ベ チ ジ ン

メ ナ テ トレ ン （ビタ ミ ン K ） ワル フ ァ リ ン

シ ク ロ ス ポリ ン

ジギタリス 製剤

バ ル プロ 酸ナ トリ ウム

ビタ ミ ンA
ノル フ ロ キサ シ ン

イ ブプロ フ ェ ン

フ ィ ブラート系

HIV プロ テ アーゼ阻害剤

フ ル ポキ サ ミ ン

ベ ラバ ミル 静注

タ ク ロ リム ス

カ ル シ ウム 製剤 （注 射 ）

ス キ サ メ トニ ウム

カ ルバ ペ ネム 系抗生剤

トレチ ノイ ン

フ ル ル ビ ブロ フ ェ ン

ジ ドブジ ン

HMG −CoA 還 元 酵素阻害剤

ア ル プ ラ ゾラム

エ ル ゴタ ミ ン製剤

ト リア ゾラム

ミダ ゾラム

リフ ァ ン ピ シ ン

カテ コ
ール ア ミ ン

フ ェ ノチ ア ジ ン系 向精神薬

ブチ ロ フ ェ ノ ン 系向精神薬

チ オ リダ ジ ン

プ 囗 プラ ノ ロ ール 静注

　

　

2

ー

　
串

「

1
一

112211124

一

4

21222

一

3

1

contraindication

contraindication

contraindication

contrairtdication

contraindication

contraindication

contraindication
掌2

○
寧 3

＊ 1　 1は 「併 用 禁 忌 」 、tiは 「原 則 禁忌 」

＊ 2　 エ ル ゴタ ミ ン製 剤 には 記 載な し

＊ 3Drug 　lnteraction の 項 に 「有害症 状亅 が 記 載

レ チ ノ イ ン との 併用 や ，シ サ プ リ ドと フ ル ボ キ サ ミ ン と

の 相 互 に お い て記載の 不
一

致 を指摘 した が （第 9 回 日本

病院薬学会 1999年札幌に て発表），そ の 後そ れ ぞ れ 「併

用禁忌」，「原則禁忌」と添付文書が改訂 され記載内容 の

統
一が な さ れ た．ク リ キ シ バ ン   と カ フ ェ ル ゴ ッ トO

の

併用 に つ い て ク リキ シ バ ン  
発売元 の 企 業 は ，リ トナ ビ

ル で は エ ル ゴ タ ミ ン 製剤 の 血 中濃度上 昇 の 事例報 告
1）
が

あ る が，イ ン ジ ナ ビ ル に お け る事例報告がない との 理由

で 「類薬 で 報告」等 の 記載 に つ い て厚生省 （現厚生労働

省）とで 協議中 （2000年 8 月時点）との こ とで あ る．こ の

よ う に，添付文書間 に は 評価 の 違 い ，また 記 載の タ イム

ラ グ が 生 じて い る こ とが今回 の 調査 に お い て 判明 し た．

　次 に，わが国の 評価だけ で は な く，海外 で の 評価を参

考に す る た め に，相 互 作用 の 専 門書 で あ る DIF と，医

薬品添付文書集で あ る PDR を調査 した ．　 DIF は，ア メ

リ カ，カ ナ ダ の 薬剤師 に 相互作用 の 情報源 と して 繁用 さ

れ ，そ の 重 要 性 （Significance） を 1 か ら 5 の 5 段 階で 評

価 を ラ ン ク 付 け して い る ．Significance　1 は，永 久 的 な ダ

メ ージをもた らす もの と され て お り，わ が 国の 添付文書

で は，「併 用 禁忌」に 相当す る と考 られ る．ま た PDR は ，

米国 の 医薬品添付文書集 で あ り，日本 の 添付文書 と 同様

に法的位置付け の あ る 情報源 として 周知 され て い る た

め，調査 を行 っ た．

　 日米間 に は 人 種の 違 い ，また 医薬品 の 使用法 に も違 い

が あ る．例 えば，シ サ プ リ ドに対す る 適応症 は，ア メ リ

カ で は 胃食 道逆 流 性疾患 に よ る 夜 間 の 胸 や けが あ る 患 者

の 対症療法 と 限定 され て お り，承認用 量 は40〜80mg／日

と な っ て い る ．一
方，日本で は ，胸や け，食欲不振等 の

消化器症状 ， 逆流性食道 炎，偽性 腸 閉 塞 （特 発 性〉 に 適

応があ り承認用量 は ア メ リカ の 約 1／4 の 7．5〜20mg で

あ る ．シ サ プリ ドは 主 に 肝 チ トク ロ ーム Pr4503A4 で

代謝 さ れ る た め ，ア ゾ ー
ル 系抗真菌剤 ，

マ ク ラ イ ド系抗

生剤 との 併用 に よ りシ サプ リ ドの 代謝 が 阻害 され，心 血

管系の 副 作用 （心室性不整脈，QT 延長） が 発現す る 可
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能性 が あ る．こ れ ら の 報告は，適応症 ・承認用量 の 違 い

を 問 わ ず，日米 に 発現 が 認 め ら れ て い る
2）．そ の た め 国

内 で は 「併用禁忌」，
DIF で は 「Significance　1」，　 PDR で は

「contraindication 」 と評価 され 注意 が 喚起 され て い る．

　
一

方，日 本 の 添付 文書 で 「併 用禁忌」 と さ れ て い る

が ，DIF ，　 PDR に記載がな い 相互作用 と して
，

バ ル プ ロ

酸 と カ ル バ ペ ネ ム 系抗生剤 との 併 用があ る．こ れ は ，小

児 の て ん か ん発 作 で バ ル プロ 酸投与中 の 患者 に 肺炎の 治

療 の た め パ ニ ペ ネ ム を投与 した と こ ろ ，眼振発作 が 頻発

しバ ル プ ロ 酸 の 血 中濃度が IOμg／mL 以 下 と 低 下 を示 し

た症例 な ど
，

バ ル プ ロ 酸 の 血 中 濃度 が 低 下 し，て ん か ん

発 作が生 じた と の 症例報告
3・4》に よ る．し か し，同類 の

カ ル バ ペ ネ ム 系抗 生剤 イ ミペ ネ ム／シ ラ ス タチ ン を発売

して い る ア メ リカ の 製薬 企 業 で あ る メ ル ク 社 の 見解 と し

て 日本発売元 の 製薬会社 か らは ，こ の 相 互 作用 に つ い て

は，作用機序が明確 で な い こ と，日本 以 外 で の報告が 認

め ら れ て い な い こ と な ど か ら PDR に 記載 す る 必 要 は な

い との 回答が 寄せ られた，なお ，
わ が国 の 添付 文書 チ エ

ナ ム   で は併用禁忌 で ある．

　 さ ら に ジ ギ タ リ ス 製剤 と利尿薬 ，降圧剤 ， 抗 不整脈薬

な ど と の併用 に お い て ，DIF で は こ れら に 「Significance

1 」 の 評価 とな っ て い る が，わ が国 の 添付文書 で は 「併

用注意」で あ る．ジ ゴ キ シ ン とベ ラ バ ミ ル を併用す る と，

消化管 か らの 吸収増加，腎 か らの 排泄阻害な ど に よ りベ

ラ バ ミ ル の 血 中濃度 に 比例 し て ジ ゴ キ シ ン の 血 中濃度

が ， 内服 の 常用量 で 60〜90％ 上 昇 し，3．3ng／mL に 達 し

た と報告
5〕
され て い る．ジ ゴ キ シ ン に つ い て，わ が国 の

添付文書 で 「併用禁忌」と さ れ て い る相互作用 は，注射剤

に お ける カ ル シ ウ ム 剤 や ス キ サ メ トニ ウ ム の み で あ る ．

　使 用頻度 が 高 い ワ
ー

フ ァ リ ン に つ い て も，DIF で は

「Significance　1 」 の 相 互 作 用 が 多 い が ，わ が 国 で は ワ
ー

フ ァ リ ン に 拮抗作用 を示す ビ タ ミ ン K の み が 「併用禁

忌」 となっ て い る に す ぎない ．

　 エ ノ キ サ シ ン と フ ェ ン ブ フ ェ ン に よ る痙攣誘発で周知

さ れ た ニ ュ
ーキ ノ ロ ン 剤 と非 ス テ ロ イ ド性消 炎鎮痛剤

（以 下 ，NSAID と略す） の 相互作 用 は ，各種 ニ ュ
ーキ ノ

ロ ン 剤 と 各種 NSAID の 組 み 合 わ せ に よ っ て ，「併 用 禁

忌 j や 「併用注意」と さ まざまで あ る ．ニ ュ
ーキ ノ ロ ン

剤 で ある ノ ル フ ロ キ サ シ ン （NFLX ） と NSAID で あ る

フ ル ル ビ プ ロ フ ェ ン との 相 互 作用 は ，日本 の 添付文書 と

DIF との 評価 の 違い が み ら れ る．　 NFLX と同 じ系 の エ ノ

キ サ シ ン （ENX ） とフ ル ル ビ プ ロ フ ェ ン ア キ セ チ ル と

の 併 用 時 に 痙攣が 誘 発 さ れ た と い う報告
6〕
を は じ め ，い

くつ か の 報告 が な さ れ た こ と に よ り，日本 で は 「併用禁

忌」 と され て い る．し か し DIF で は，エ ノ キ サ シ ン，

ノ ル フ ロ キ サ シ ン と も に 記載 が な か っ た．また PDR に

293
お け る エ ノ キ サ シ ン の 記載で は，NSAID と の 併用 は con −

traindication と記載 さ れ て い る もの の
，

ノ ル フ ロ キ サ シ

ン で は 記載 さ れ て い な い ．こ の ように 日米間 に は 評価 に

差があ る．

　今 回の 調査 に お い て ，わ が 国 の 添付文書で 「併用禁忌」

お よ び 「原 則 禁忌」 と さ れ て い る 相互 作用 で も DIF ，

PDR で は 必ず し も禁忌 で な い もの もあ り，記載 され て

い な い もの さ えあ る．また添付文書 で 「併用注意」 の も

の で あ っ て も DIF で 「Significance　1 」 に 重 要 に 評価 さ

れ て い る 相互 作用 の あ る こ とが 判明 した．

　 こ の よ うに 相 互 作 用 の 評価 に お い て ，人種，使用法 の

異 な り も考慮 しな け れ ば な ら な い もの の ，日 米 に 差異 が

あ る こ と は，処方医や 処方鑑査す る薬剤 師に とっ て 憂慮

す べ きこ とで あ る ，すな わ ち，情報社会 の 国際化 を考え

る と き ， 情報評価 の 差異 は 患 者 治 療 の 合理 性，医事紛争

の 論点 に お い て 好 ま しい も の で は な い と考え ら れ る．医

療従事者，製薬企業，国家 が一
体 と な っ て 的確な 情報評

価を行 い
， 患者治療 に 活 か す こ と が 重 要 で あ る．

　当薬局 で は，わが国の 添付文書 で 「併 用禁忌」お よ び

「原 則 禁忌」の み ならず，　 「併用注意」 で あ っ て も，DIF

で 「Significance　1 」と され て い る 相 互 作 用 に つ い て は

「重要な相互作用」 と して 以下 の よ う に 処方 鑑査 を 行 う

こ と と した ．

　添付文書 で 「併用 禁忌」お よ び 「原則禁忌」 の 76組 の

処方 は，併用 を避け る 代替 え薬 を示 し変更 を求 め る．

　添付文書 で 「併 用 注意」の うち，DIF で 「Significance

1 」 に 評価 さ れ て い る処方は ，疑義照会 を行 い 医師 に 注

意を 促 し，可能な ら ば変更を求め る．しか し変更 で きな

い 場合 は
，

入 院 患 者 に 関 して モ ニ タ リ ン グ を行 うな ど を

して
， 医薬 品 の 適 正 使用 を 目 的 と し処 方 チ ェ ッ ク を行 う

こ と と した．
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