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　We 　created 　a　new 　database（CYP 　database）to　prediじt　drug−drug　interactions．　based　Cytochrome 　P450 −related 　metabolic

血fbrmation　and 　then　evaluated 　the　clinical 　effect 　of 　the　concurrent 　administration 　of 　drugs　that　are 　not 　noted 　as　coDtraindi −

caIed 　or 　requiring 　ca 戚 i（）n　when 　co −admillistered 　with 　alorvastatin 　in　package　inserts，　but　are　listed　as　requiring 　caution 　i∫〕

concc 〕mitant 　adminisIration 　in　the　CYP 　database，　based　on 　the　dosage　and 　adverse 　events 　of　aIorvastatin ，　We 　collected 　in−

fonnation　on 　mean 　d〔，sage　and 　adverse 　eveDts 　fbr　142　patients　taking　atorvastatin 　out 　of 　thc　lOρ18patients　talgeted．　The

mean 　adminislered 　dosage 　of 　atorvastat ．in　fbr　the　group　receiving 　combinations 　requiring 　caution 　according 　t⊂〕 the　database

was 　8，3　mg ，　less　than 　the 　9，2　mg 　mean 　dosage　for　the　group　not 　taking　combinations 　requiring 　caution ，　The 　occurrence 　of

adverse 　events 　fbr　the　groups 　taking　atorvastatin 　wi 山 other 　drugs　requiring 　cautbn 　as　listed　in　the　package 　insert，　and 　the

CYP 　database　were 　8．3　and 　8，5％ ，　respectively ，（relaIive 　risks　3，07　and 　3．15，　respectively ）much 　higher　than　the　2．7％ ad −

verse 　event 　rate　for　the　group　not 　taking 　dmgs　roqui ．riDg 　caution 　together　with 　atorvastaIin ．　The　rate　fbr　adverse 　events 　ill

the　case 　of 　the　group　taking　combinatiens 　listed　as　requiring 　cautioD 　in　both　the　packagc　insert　and 　CYP 　database　wus 　22．2

％，and 　the　relative 　 rlsk 　 was 　8．22 ，　both　high　rates ．　On　the　basis　of 　these　results ，　information　on 　combinations 　requiring 　cau −

tjon　fK〕m 　the　CYP 　databasc　is　dinically　as　useful 　as　that　from　the　package　inserし
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緒 言

　医薬品の 相 互作用 に は い くつ か の メ カ ニ ズ ム が 存在す

る が ，代謝
．
部位 に お け る もの は 37％ と最 も多 く，そ の

96％ は薬 物 代 謝 酵 素 チ トク ロ
ー

ム P450 （CYP ）が 関与す

る もの で あ る
’：，さ ら に 数多 く存在 す る CYP 分 子種 の う

ち，医薬品 の 代謝 に は CYP 　l　A 　2 ，2C9 ，2　Cl9 ，2D

6 お よび 3A4 の 5 分 子種で 95％ 以．hを占め る
21．現在，

医薬品添付 文 書 に お い て 情 報提供 され て い る CYP 代謝

分子種情報 は，上 記 5分子種 に 2A6 ，2B6 ，
2C8

，
2

E1 を加 えた 9分子種 で あ るが，今後 さ らに 増 え て い く

＊

　さい た ま市 北 区東 大成 町 1−626− 1　 1略 26− 1 、Higashi・）hnnri−ch ・，　Kifa−ku，　Saituma−shi，331−0814　Jttpan
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と 予想 さ れ る
31．と こ ろが 代 謝

1
に関 る CYP 分子種 に つ い

て 併用注意とされ て も具体的 な医薬品名の 記載 が な い も

の が ほ とん どで あ り，実際 の 医療現 場 で は ど の 併用薬が

どの CYP 分子種 で 代謝 さ れ る か を
一

つ
一

つ 確 認 して い

か なけれ ば ならず ， 膨 ノくな時間を要 す る．こ れ まで，薬

物相互 作用 を検出す る デ
ータベ ー

ス に は添付文書中 に相

互作用 に 関 して 記載 さ れ た 医薬品名 に 基づ い て 作成 され

た もの は 存在す るが ，添付 文書中の CYP 代謝 に 関す る

情報 を加味した もの は存在 しなか っ た，そこ で ，医薬品

添付文書巾の CYP 代謝が 関与す る相 互作 用情報 に 基 づ

い て ，CYP 分 乎種 と 薬剤 の 関 与形態毎 に分類 し，薬物

相互作用を推測す る新規 デ
ー

タベ ース （CYP デ ータベ ー

ス ）を構築 し て 電子薬歴 に 組み 込 み，処方 さ れ た 医薬 品

の 全 組合せ に つ い て の 判定 を 可能 と し，実際 の 業務 にお

け る適 応 を試 み た，業務 を行 っ て い くに つ れ ， CYP 　3　A

4 で代謝さ れ る HMG −CoA 還元酵素 阻害剤 ア トル バ ス

タチ ン
斗1
に よ る副 作 用 に よ り投与中止 と な っ た 症例 に

，

CYP デ
ー

タ ベ ース に よ り併用注意 と な る 医薬品 を併用

して い た 患者 が 多い の で は との 声が複数 の 薬剤師 か ら聞

こ え て きた ．そ こ で ，今 回 の 報 告 で は CYP デ
ー

タベ ー

ス の 臨床 Eの 有用性 を検討すべ く，ア トル バ ス タ チ ン を

服用中の 患者 を 中心 と して 以 ドの 検討を した．

　まず，併用注意薬 の 併用 に よ り，ア トル バ ス タ チ ン の

血 中濃 度 が ヒ昇 す る と仮 定す る と，患者 の ア トル バ ス タ

チ ン 投与量 は 自然 と低用量 に調節 され て い くと予測 し，

平均投与量 を指標 に CYP データベ ース に よ る 併用注意

薬 を併 用 す る 患者 （CYP 併 用 注 意群 ）と，添 付 文 書 中 の

併用注意薬 を併用す る患者（添付文書併用 注 意群 ），併用

注意薬 を併用しない 患者（非併用注意群）に つ い て そ れ ぞ

れ の ア トル バ ス タ チ ン 平均投 与量 を比較検討 した ．

　 さ ら に ，ア トル バ ス タ チ ン に よ る 副作用発症 に対す る

CYP 併用 注 意 の 影響 につ い て 検討す べ く，副作用 に よ

りア トル バ ス タチ ン の 投与が 中止 と な っ た患者情報 を電

子薬歴 の 記録 に基づ い て 調査 し，副作用発症 リス ク と添

付文書併用注意ある い は CYP 併用 注意 の 関 与に つ い て

副作用発症率 と リス ク オ ッ ズ を指標 に検討 した．

方 法

1． 対象

　2004年10月 1 日か ら2006年 1 月31R の 16カ 月間，あ さ

ひ 調剤薬局町田 店 に て処方せ ん を受付け た患者を対象と

した，す べ て の デ
ー

タ は 著者 らが 所 属 す る あ さ ひ調 剤 薬

局 町 口 店の もの で あ り， 個人情報 に つ い て は ，「医療 ・

介護関係事業者 にお ける個人情報 の 適切な取 扱 い の ため

の ガ イ ドラ イ ン 〔平 成 16年12月24 日通達）」に 従 い 匿名化

＊http ：／〆 www ．ipdl．ncjpi ．go．jp〆Tok戦iitu／tjsogodb．ipd足？NOOOO− 101

1205

して 取扱 っ た ．

2． 薬剤服用歴の 管理

　調剤録お よび 薬剤服用歴 の 作成 に は 剌 1本 メ デ ィ コ ム

  製 の 対話型 電 ∫
・
薬雁 管理 シ ス テ ム Drugstar　Cereb（電子

薬 歴）を用 い ，SOAP 形式 に て 患 者 の 症状 に 関す る 情

報，服 薬 指導内 容 を 記録 し管理 した．業務 は 8 人 の 薬剤

師が 担当 した，

3． CYP デ ータベ ース の 構築

　 医薬品添付文書 の 相 互 作用 に 関 す る 記述 か ら CYP に

関す る情報 をすべ て 抽 出 し，代謝 に 関与す る CYP 分子

種 お よび そ の 関与形態 を代謝，競合，結合阻 害あ る い は

誘導に 分類 し，辞書 と して 作成 した．デ
ー

タ ベ ー
ス をコ

ン パ ク ト化す る た め，
一
般名 の み の 組合せ に お い て 薬物

代謝酵素の 重な りが な い か を総当 り組 合 せ 処理 を行 い ，

重 な りが あれ ば こ れ を有害事象が 発 生 しうる可能性が あ

る もの と して
， 対 と して保持す る し くみ と し，同 じ CYP

isoformで 代謝され る 医薬品同士が処方 さ れ た場合 の 相

互 作用 を 推測す る デ
ー

タ ベ ー
ス （CYP デ

ー
タ ベ ース ）

＊Sll

と した．CYP デ ータベ ース は 添付 文書 の 改定 に 応 じて

複数の担当者が 遠隔 地 か らイ ン ターネ ッ トを活用 して 同

時 に ア ク セ ス して 各医 薬 品 の 辞書内容 を参照 し，迅速 に

修 正 追加処 理 を繰 り返 す こ と が 出 来 る 仕様 と し た．こ の

デ
ー

タベ ー
ス は 添付文書中 に併用禁忌 も し くは併用注意

薬 と し て 記載 が あ る 薬剤 と重複す る組合せ も存 在 す る た

め，今回の 調査 で は添付文書併用禁忌 お よ び 併用 注意薬

を差 し引 い た 部分 を CYP 併用注意 と した （図 1）．　 CYP

デ
ータベ ー

ス は 霓子薬歴 に 搭載 し，一
般名 と商品名 を 自

動 変 換 して 表示 す る仕様 と して お り， 商品名 で 入 刀 され

た処 方内容を
一

般名 に よ り自動的 に CYP デ ータ ベ ー
ス

で 解析 し，同
一

患者 に処方 さ れ て い る 医薬 品 中 に 併用注

意薬 が 存在 した 場合，結 果 を商 品 名で 警告 表示 す る シス

テ ム と した．さらに ， 添付 文書併用禁忌，添付文書併用

注意 お よび CYp 併用注意別 に表示 で きる 仕様 と した．

4．調 査方法

　併用薬情報，ア トル バ ス タ チ ン 投 与量 お よ び ア トル バ

ス タ チ ン に よ る 副作用症状 は 蒄子 薬歴 の 記録 に 基 づ い て

調査期間の 範囲で 記録内容を判読 し，ア トル バ ス タ チ ン

の 投 与中止理由が医師 に よ りア トル バ ス タチ ン の 副 作用

と判断 され た と電子薬歴 で 確認 され た患者を副作用症例

と した．

5．統計解析

　 ア トル バ ス タ チ ン 平 均 投 与 量 につ い て は 平均値 ± 標準

N 工工
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　 図 1，CYP 併用注意 と添付文書併 用 禁 忌 お よ び

　　　　 添付文書併用 注意の 関係

数値 は 国 内承 認 医療 用医 薬 品 （
一

殺 名 ）に お ける 併 用禁忌

も しくは併 用注意 となる薬剤 の 組合せ 数お よ び比率を示す，

CYp 併 用 注 意 ：CYP 代 謝 に 関す る 情 報 に基 づ い た 相 LI／

作用 の 組合 せ か ら，添付 文 書 に 併 用 禁忌 も し くは 併用 注

意 と して 記載 の あ る 薬剤 の 組合せ を差 し引 い た もの ．

（例 ）ワ
ー

フ ァ リ ン の 場合 ：CYP 代 謝 に関 す る情 報 に基

づ い た相 LI／作用 の 組合 せ 94組 か ら添付 文書 に 併 用 禁 忌

（0 組 ）も し くは 併用 注 意 （82組 ）と して 記 載 の あ る 薬 剤 の

組合せ 82組を差 し引 き，CYP 併用注 意薬 数 は12とな る．

誤差 で 表 し，3群 以 上 の 平均値の 差 の検定は非併用注意

群 を対照 と し，ANOVA お よび こ れ に 引 き続 く DunDettも

Lestを用 い た．ま た，副作用 の 相対 リ ス ク の 検討結果 は

2 × k 分割表に よ る カ イニ 乗検定 を行 っ た，解析 に は

Stat　Light （Yukms 　Co．）を用 い た ．

結 果

1． CYP デ ータ ベ ー
ス で 推 測 さ れ る 併 用 注 意 薬 と併 用

患者数

　調査期間中処方せ ん を受付 け た 対象患者 は計 10，018人

で あ っ た．受付 処 方 せ ん の 99％ は 近隣の 病院 の もの （13

診療科，処方 せ ん 発 行医30人）で あ っ た，CYP デ
ー

タ

ベ ー
ス で 併用注意薬 を有す る 医薬品 は取扱 い 内服医薬品

535品目中71品 日（13．3％ ）で あ り，そ の うち 主 要29品 日

の 処方患者数 と CYp 併 用注意率 を表 1に 示 す ．主 要29

医薬品 の 代謝 に 関与す る CYP 分 子種は 1A2 ，2C9 ，2

C19，2D6 お よ び 3A4 で あ り，関 5一率 は そ れ ぞ れ

10，3，24，1，17．2，20．7お よ び 79．3％ で ，CYP 　3　A 　4 に

表 1．CYP デ
ー

タ ベ ース で 抽 出 さ れ た併 用注 意薬 剤 と併 用患 者数

医薬品名 CYP 代 謝酵 素 CYP 併用 注 意薬数 （成分）　 全服用患者 （人） CYP 併用患者 （人） CYP 併用 率 （％）

alprazolamatorvasta

血 1

brotizolamcafbamazepine

carvedilolcilnidipilecilostazolcimetidi

皿 eclarithromychl

dextromethorphan

d孟sopyrarnide
donepezile
由yl　loflazqpate

etizolam

亘oratad   etornoxicarn

me ］oxicarn

nateglinide

nifedipine

。meprazole

pranlukastP
「oplve 「me

propranolol
rabeprazole

simvastatirr

triazotamverapamilwa

  訂jnzolpid

 

3A43A43A43A43A42C19

，3A42C19
，2D6，3A4

1A2，2C9，2D6，3A4
3A42D63A42D6

，　3A43A42C9

，3A42D6
，3A42C92C92C93A42Cl9

，3A43A43A41A2

，2C19，2D6
2C19，3A43A43A43A42CgIM

，2C9，3A4

564

．
03

1
　
1
　
1　
1　
11524310440

　

　

　

41

　

　

712

　

　

　

12

　

　

　

18

324

1616720163018

11

　
1

171426319562944146561106

正091216446227249118218

7280764

，
181272635138

3562413167146

12　

　

　

31554481611162298111716355612475

17，639
．438
，15
，355
，455

．261
．47
．15
．21
．4

50．055
．633
．329
．334
．84

．86
．418
．235
、444
．416

．440
．588
．943
，829
．422

．246
．211
．454
．3

デ
ー

タ は あ さひ 調剤 薬 局 町田 店 の 取 扱い 内 服医薬 品 535成分 を対象 と した 結果 を示 す．
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よ っ て 代謝され る 医薬品が最 も多か っ た．

2．併用薬 の 有無とア トル バ ス タ チ ンの 平均投与量 との

関係

　全 ア トル バ ス タ チ ン 服用患 者 は 142名，平均 年齢 は

64．3歳 だ っ た．ア トル バ ス タ チ ン の 平均投 与量 は非併用

注意群，添付文書併用注意群 お よ び CYP 併用注意祥 で

そ れ ぞ れ 9．2，8．7お よ び8．3mg で あ り， 有意差 は 認め ら

れ な か っ た もの の CYP 併用注意群 の ア トル バ ス タチ ン

服用量 は 非併用注意群 に比 較して 低 い 傾向 を 示 した （表

2 ）。対象患者 の 平均年齢 は ，非 併 用 注 意 群 ，添付文書

併用注 意群 お よ び CYP 併用注意群 で そ れ ぞ れ62，7，　63．8

お よ び66．7歳で あり，有意差 は 認 め られ な か っ た．ま た，

各群の 男女構 成 比 に は 大きな違 い は み られ なか っ た．

3， CYP データ ベ ース で 推測される併用注意薬別 ア ト

ル バ ス タチ ン平均投与量

　CYP 併 用 注意群 に つ い て ，併 用 薬剤別 に ア トル バ ス

タチ ン の 平均投 与量を比較 した （図 2）．併用薬剤 は服用

患者が 3 人 以 ヒの もの を対象 と した．非併用注意群 の ア

トル バ ス タ チ ン 平均投 与量 9．2mg に 対 し，エ チ ゾ ラ ム

お よ び ゾ ル ピデ ム 併用群 で は そ れ ぞ れ 6．6お よ び7．2mg

と有意 に 低 か っ た （p
＝O．046お よ び p＝0．039）．平均 年

齢 は非併用注意群，エ チ ゾ ラ ム 併 用 群 お よ び ソ ル ピデ ム

併用群 で それ ぞれ62．7，67，9お よ び 68．3歳 で あ り，有意

差 は認 め られ な か っ た，

4． ア トル バ ス タ チ ン に よ る副作用が 原因で投与中止 と

な っ た患者 の 副作用 症状の内訳

　調査期 間 中，ア トル バ ス タチ ン が 原因 と思 わ れ る 副作

用発症 の ため，ア トル バ ス タチ ン の 投与が 中止 と な っ た

患 者数 は，ア トル バ ス タ チ ン 服 用 患 者142人 中 9 人

〔6．3％ 〉で あ っ た，ま た ，そ の 主 な 副作用症状 の 内訳 は

脱力感，筋肉痛 ， 着色尿お よ び発疹の 順 に多くそ れ ぞ れ

40，30，20お よ び 10％ で あ っ た．なお，9 人中 1人は 脱

力 感 と筋 肉 痛 を併発 して い た．ア トル バ ス タ チ ン に よ り

副作用 を発 症 した患者，副作用 を発症 しなか っ た 患者 お

よ び ア トル バ ス タチ ン服用患 者 全 体 の 平均年齢 は そ れ ぞ

表 2 ．併 用薬 の 有無 とア トル バ ス タ チ ン の 平均 投与 量 の 関係

アトル バ スタチ ン 投与 量 非併 用注意 群　　添付 文書併 用 注意群　　CYP 併用 注意群

25mg （人）

5mg （人）

10mg （人 ）

20mg （人 ）

1733　

15

1460 2680　

13

　 合 計患者数 （人）

　 　 男性 ；女 性

平均年 齢 ± S．E．（y。ar）
平均 投与 量 ± S．E．（mg ）

　 74

　 34 ：4062

．7圭 1．319

．2士 0．37

　 　 a）
　 21

　 7 ； 1463

．8± 2．258
．7± 054

　 　 a）
　 56

　 31r2566

．7± 1．288

．3 ± e．34

a ）添付 文書併用 注意 とCYP 併用注意を同時服用する 9 人 を含む．
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図 2 ．併用薬剤別 ア トル バ ス タチ ン の 平均投 与 量

P 値 は 非併用 注意群 に対
．
す る 統 言「学 的 有意差 を示 す．

Y 軸の 値 は ア トル バ ス タ チ ン の 平 均投 与 量 ± S．E．を，
数字は 患者数を示す，
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れ 66．L　 64，2お よ び64．3歳 で あり，また ア トル バ ス タ チ

ン の 平均投 与量 は そ れ ぞ れ 8．9， 8．8お よび8．8mg で あ っ

た（表 3）．

5． 添付文書および CYP デ ータ ベ ー
ス に よ る併 用 注意

薬 の併用 とア トル バ ス タチ ン の 副作用 発症との 関係

　 ア トル バ ス タ チ ン に よ る副 作用発症率 と相対 リ ス ク を

解析 した ，非併用注意佯 の 副作用 発症率 は 2，7％ で あ っ

た．こ れ に対 し，添付文書併用注意群お よ び CYp 併用

注意群 の ア トル バ ス タ チ ン に よ る 副作用発症率 は そ れ ぞ

れ 8．3お よ び8．5％ と高 い 傾向 を示 し
， 相対 リス ク は そ れ

ぞ れ 3．07お よび3．15とほ ぼ 同等 の 値 を示 した．さ ら に，

添付文書中 の 併用注意薬 と CYP デ ータ ベ ース に よ る併

用注意薬 を重 複 して 併 用 す る患 者 群 に お い て，有意差 は

ない もの の 副作用発症率 は22．2％，相対 リ ス ク も8，22と

さ ら に高 い 傾向を示 した（表 4）．

6． ア トル バ ス タチン の 副作用発症リス クに お け る添付

文書お よ び CYP デ ータベ ー
ス に よ る併 用 注意 薬 の 関 連

性

　添付文書 中 の 併用注意薬 の 有無お よ び CYP デ
ー

タ

ベ ー
ス に よ る 併用注 意薬 の 有無 に よる ア トル バ ス タ チ ン

の 副作用 リス ク オ ッ ズ比 を解析 した とこ ろ ，添付文書併

用注意あ り群 と な し群 に お け る CYP 併用注意薬有無 の

副 作用 リ ス ク オ ッ ズ比 は そ れ ぞ れ 3．14お よ び3．32で 全体

の リ ス ク オ ッ ズ 比 3．33と 同等 だ っ た．ま た，CYP 併 用

注意あり群 と な し群 に お ける添付文書併用注意薬有無の

副 作 用 リ ス ク オ ッ ズ 比 は そ れ ぞ れ3．08お よ び3．25で あ

り，こ ち ら も全 体 の リ ス ク オ ッ ズ比 3．21と同等 だ っ た ．

こ れ よ りア トル バ ス タ チ ン の 副作用 発 症 リス クの 増加 に

関 して CYP 併用注意薬 は添付文書併用注意薬 に影響 を

受けず，お互 い 独 立 して リス ク の 増加 に 関与 し て い る 傾

向が 認め られ た （表 5）．

表 3 ．ア トル バ ス タ チ ン に よ る 副作 用 発症 者の 平均 年齢 と半投 与量

患者人数（人） ％
　 　 　 　 　 　 　 ア トル バ ス タチ ン
平 均年齢（歳）
　　　　　　　 平均投 与量（mg ）

副 作用 な し 133 93．7 64，2± 0．95 8．8± 026

副作用 あ り　　　　　 9　　　　　　6．3

　 　脱力 感　 　　 　 　 4

　 　筋 肉痛　 　 　 　 　 3

　 　着 色 尿　 　 　 　 　2

　　発疹 　　　　　　 1

66．1 ：ヒ2．10　　　　　　　　8．9 ：ヒ0．73

全患者 142 100 64．3± 0，90 8，8± 024

値 は平均値 ± S．E．

表 4 ．添付文 書お よ び CYp 併 用注 意 群 の ア トル バ ス タ チ ン 副作用発 症率 と相

　　　対 リス ク

併用分類 患者（人 ）

　 　 　 　 a）

副 作用（人） 発症 率（％）　　 相対 リス ク

非併用注意群

添付文書併 用注意群

CYP 併用 注 意群

添付 文書 併用注意か っ CYP 併用 注 意群

74

12

47

9

2

1

4

2

2，7

8，3

8，5

22．2

3．07

3．15

8．22

a ）副作用の 内訳は 脱力感 （4），筋 肉痛 （3），着 色尿 （2），発疹（1）で あっ た，ア トル バ ス タチ ン 以外 の 併 用

薬は ゾ ル ピ デ ム （2），ラ ベ プ ラ ゾール （1），ニ フ ェ ジ ピ ン （1），カ ル ベ ジ ロ
ール （1），オ メ プ ラ ゾ

ー
ル （1）

だ っ た （カ ッ コ ＝人数）．
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表 5，ア トル バ ス タチ ン 副 作用 発 症 リス ク に お け る 添 付 文 書併 用 注 意 薬 お よ び CYP

　 　 併 用 注意 薬 の 関連 性

副作用
a

あ り な し 計 オ ッ ズ 　　オ ッ ズ 比

全体

添付 文 書 　 　　 併 用 あ り

併用 注意 薬

CYP 併用 注意薬　あ り

　 　 　 　 　 　 　 な し

CYP 併用 注意薬 　 あ り

　 　 　 　 　 　 　 な し

併用 な し　 　 CYP 併用 注意薬 　 あ り

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 な し

63

21

42

0358

711

3247

rO658

912

74
．

4．
7

0，1200
，036

0．2860
．091

0．0930
．028

3．33

3，14

3．32

全 体

CYP 併用

注 意薬

併用 あ り

併用 な し

添付 文書併 用　 あ り

　 　 注意 薬 　な し

添付 文書併 用　 あ り

　 　 注 意薬 　な し

添付 文書併用　あ り

　　 沖 意 薬　な し

36

24

12

81511

747

1217

　

12112

951

24T17

0．1670
．052

0．2860
．093

O．0910
．028

3，21

3．08

3．25

a）副作 用 の 内 訳 は脱 力感   ，筋 肉痛 （3），着 色尿   ，発 疹 （1）で あ っ た．ア トル バ ス タチ ン 以外 の 併 用 薬 は

ゾ ル ピ デ ム （2），ラ ベ プ ラ ゾール （1），ニ フ ェ ジ ピ ン Q ），カ ル ベ ジ ロ ール （1），オ メ プ ラ ゾ ール （1）だ っ た

（カ ッ コ ＝人 数）．

考 察

　2006年 4 月現在，国内全 医療用 内服医薬品3，028品 目

中 の 246品 目 （8．1％ ）に CYP 併 用 注 意 薬 が 存 在 し て い

る．当薬局 に て 取扱 う医療用内服 医薬 品 に お い て は

13．3％ に CYP 併用注意薬が 存在 し，こ れ ら の 薬剤 を服

用す る 患者 の 3分 の 1が 実 際 に CYp 併 用 注意 薬 を 併用

して い た，医薬品 の 代謝 に 最 も重要 な役割 を 果た し て い

る の は CYPIA2 ，2C9 ，2C19 ，2D6 お よ び 3A4

の 5 分子種 で あ る が
1｝
，わ れ わ れ の 主 要品日の 代謝 に 関

わ る CYP もす べ て こ の 5 分子種 で あ っ た （表 1）．

　薬 局 に お い て 投与薬剤 の 血 中濃度測定 を す る こ とは
・

般 に は 困難なの で，聞接的 に併用薬 に よ る ア トル バ ス タ

チ ン の 血 中 濃度上 昇を推 測 す る方 法 と して，今 回 ア トル

バ ス タ チ ン服用患者 の 平均投 5量 を調査 した．こ れ は，

併用薬 との 相 互 作用 に よ りア トル バ ス タ チ ン の 血中濃度

が ヒ昇す る と，生 化学 デ
ー

タ の 改善程度 を 踏 ま え て ，自

然 と患者 の 投与量 は低用量 に 調節 され て い くと仮定 した

の で あ る．今 回の 検討 で は，非併 用注意群 に 比 較 し て

CYP 併 用 注意群 の ア トル バ ス タ チ ン 平均投与量 が低

く，そ の 内訳 をみ る とゾ ル ピ デ ム と エ チ ゾ ラム の 投与量

の み が有意 に 低用量だ っ た こ とから，ア トル バ ス タチ ン

の CYP 　3　A 　4 に よ る 代謝 に お い て ，同
・
の 分子種 で 代謝

され る こ れ らの 薬剤 が徊 らか の 影響 を及 ぼ す こ と に よ り

血 中濃度 を 上 昇 させ る 可 能性が 考え られ た （表 2 お よ び

図 2 ）．しかしなが ら
，

こ れ を事実 と す る に は 本検討 の

患者数 が 少 な く推測の 域 を 脱 し得 な い の で ，将来それ ぞ

れ の 医薬品販売 メ
ーカー

に よ っ て 詳細 を 検討 し，事実で

あ れ ば早急 に添付文書中の 併用注意薬 と して 記載 され る

こ とが 望 まれ る．

　HMG −CoA 還 元 酵 素 阻 害剤 に 共 通 す る重篤 な 副 作 用 は

横紋筋融解症 な どの 筋肉毒性 で あ り，そ の 自覚症状 は 四

肢の 脱力，筋 肉痛お よ び着色尿 で ある
6〕．今［口1の 検討で ，

副作用 に よ りア トル バ ス タ チ ン投与中止 と な っ た 患者症

状 の 多 くは こ れ ら の 自覚症 状 と一
致 して い た （表 3 ）．

なお ，副作用症状 を電子薬歴 に記録 した 薬剤師に偏 りは

な か っ た，

　横 紋 筋融 解 症 の 報 告例 の 多 くが 腎 機能障 害 を有 す る患

者 で あ り
ア丿

，腎機能は年齢に ともな っ て 低 ドす る こ とか

ら
5丿
，年齢 の 高い 患者が ア トル バ ス タ チ ン に よ る 副作用

を発症 し た可 能性 が ある ，と こ ろ が ，ア トル バ ス タ チ ン

の 副作用 を発症 した 患者 の 平均年齢 は66．1歳 で あ り，ア

トル バ ス タチ ン 服用患者 の 平均年齢64，3歳 と比 べ 1．8歳

と差 が ほ と ん どな い こ とか ら，年齢に よ る腎機能低下 の

影響 は今回の 副作用発症 に は 関与 して い な い と 思 わ れ た

（表 3）．HMG −CoA 還 元 酵素阻害剤 に よ る横紋筋融解症

の 発症 リス ク は 用量依存的 に 高ま り，CYP 　3　A 　4 を介 し

て ア ト ル バ ス タ チ ン の 代謝 を 阻害す る 薬剤 の 併用 に よる

N 工工
一Eleotronio 　Library 　



Japanese Society of Pharmaceutical Health Care and Sciences

NII-Electronic Library Service

Japanese 　Sooiety 　of 　Pharmaoeutioal 　Health 　Care 　and 　Soienoes

1210 医療薬学 Vol．32，No ．12（2006）

血 中濃度 上 昇が 発症 リス クの 上 昇 に つ な が る の で
51
，ア

トル バ ス タチ ン の 平均投与量の 検討結果 も合わせ考え る

と，今 回 の 横 紋 筋融解 症 例 の 発 症 機構 に は CYP を介す

る代謝阻害 が 強く関 与 して い る可 能性 が考え られ る．

　今回 の 検討 で は，ア トル バ ス タ チ ン に よ る 副作用発症

率 に 対 し，CYP デ
ー

タ ベ ー
ス に よ り推測 さ れ る 併用注

意は 添付文書中の 併用注意 と同等 の 相対リス ク を示 して

お り（表 4），さ ら に CYP デ ータベ ー
ス に よ る併用注意

薬 は 添付文書巾 の 併 用 注 意 薬 に 影響を受けず，お 互 い 独

立 して ア トル バ ス タチ ン の 副作用発 症 リス クの 増加 に関

与して い た こ とか ら（表 5），相乗作用 に よ り副作用 リス

ク を高 め る 可能性 が考え られ た．こ れ よ りCYP デ
ー

タ

ベ ー
ス に よ る 併用注意 は 添付文書 中 の 併用 症意 と同程度

に 臨床 L有用な情報 で ある と考えられ
， さらに添付文書

併用注意 と CYP 併用注意 を 同時 に チ ェ ッ ク で きる シ ス

テ ム は，添付文書情報 の み で は推測で きな い 医薬品 に よ

る副作用 の 回避 に有効 で あ る と思 わ れ る．
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