
尿中未変化体排泄率がない場合は
油水分配係数をみよう

薬剤 油水分配係数（P） Log P

メバロチン 0.34 －0.33

リピトール 16.22 1.21

ローコール 55.00 1.74

リポバス 10000.00 5.0

水溶性のくすり（P<0、logP－） ⇒腎排泄型。
脂溶性のくすり（P>1、logP＋） ⇒肝消失型。



腎排泄型薬物と肝消失型薬物の違い

項 目 腎排泄型 肝消失型

胃腸管吸収

初回通過効果

肝臓への負荷

腎臓への負荷

肝疾患時血中濃度

腎疾患時血中濃度

酵素誘導・阻害

透析による除去

低いが一定

受けにくい

少ない

あり

変化なし

上昇

影響が少ない

できる

高いがばらつく

受けやすい

あり

少ない

不明

変化なし

影響が多い

できない



症例 Kさん80歳男60kg、糖尿病

Rp）

１．アマリール錠3mg          1錠

グラクティブ錠50mg 1錠

1日1回朝食後内服 14日分

２．フリバス錠50mg           1錠

1日1回夕食後内服 14日分

アマリール錠、フリバス錠で治療中グラクテ
ィブ錠が加わった。どんな注意が必要か？
ProblemをあげてPlanを示して下さい。



DPP-4阻害薬グラクティブ錠は、
腎排泄？肝消失？

比較項目 グラクティブ錠 エクア錠

尿中未変化体排泄率
油水分配係数Ｐ
Log P

腎排泄型・肝消失型

投与間隔

消失半減期

投与間隔／消失半減期
定常状態の有無
定常状態到達時間
累積率 AUC 7日目/初日

0.79～0.88

腎排泄型
24hr

11.4±2.4hr

2.1

有
2.4日間

0.227

1.255

0.098

肝消失型
12hr

2.41±0.7hr

4.98

無

1.01±0.114



P#１ 高齢者に腎排泄型薬物
グラクティブ錠の投与

S 腎臓が悪いと言われたことはなかったが、最近むくむ。

O グラクティブ錠は、fuが約0.8の腎排泄型薬物である。

A ①26歳以降CLcrは年1％の低下。80歳のAさんのCLcr

は約55％低下で、45mL/minくらいと推測される。

e-CLcr＝100－（年齢－25）×1.0

②もうひとつのCLcrの推測 Cockcroft-Gaultの式

e-CLcr＝ （140-年齢）×体重／72×S-Cr

P ①アマリール錠、グラクティブ錠の減量。

②グラクティブ錠からエクア錠、トラゼンタ錠への変更。



「警告は守らなければならない。し
かし「禁忌」は禁忌でない場合もあ
る。そして「慎重投与」であっても大
胆に投与しなければならない場合
は多い。

00７
鉄則



症例：Ｉ さん73歳女、緑内障

眼圧が上昇し、エイソプト点眼液から、コソプト

点眼液（β遮断剤チモプトール含有）に変更。

Ｒｐ）

１．コソプト配合点眼液１％ 15mL

外用 1日２回 両眼

２．レスキュラ点眼液０.12％ 10mL

外用 1日2回 両眼

Ｉさんには内科クリニックから、アンカロン（アミ

オダロン錠）が処方されていた（お薬手帳）。



アンカロン（アミオダロン）錠

添付文書は併用注意

薬剤等 臨床症状・措置方法 機序・危険因子

Β遮断剤

メトプロロール
心停止、房室ブロックを
を発症したとの報告が
ある。

本剤がメトプロロー
ロール、プロプラノ
ノロールの肝代謝を
を抑制し、初回通過
過効果を低下させ
ることが考えられる。



Ｐ＃１ アンカロン（アミオダロン）
服用時コソプト点眼は危険？

Ｓ 今は落ち着いてはいますが、時々苦しい

発作性の不整脈があります。

Ｏ アミオダロン錠を服用。β-遮断剤のメトプロ

ロール、プロプラノロールはアミオダロンの

肝代謝抑制を起こす。徐脈、心停止例有り。

Ａ チモプトロールも危険？ 眼科に疑義照会。

Ｐ コソプト点眼中止。眼科医が内科医と協議。



妊婦、授乳婦、小児への添付文書
は「有益性投与」が原則である。で
は“有益性”って誰のため？ もちろ
ん、生まれてくる赤ちゃんのため、
幼児のため、小児のためである。

00８
鉄則



母親の薬物摂取量に対する乳児摂取量
の割合RIDの検討

乳児薬物摂取量（mg/kg/day）
・RID ＝ ×100（％）

母親薬物摂取量（mg/kg/day）

薬物の母乳中濃度
・MP比＝

母体の薬物血漿中濃度

・乳児薬物摂取量/日
＝母体最高血漿中濃度×MP比×哺乳量/日

一般的にRIDが10％以下であれば問題なく授乳を
続けることができるとされる。



症例：Nさん29歳女性55kg授乳中。
フォシーガ錠は飲める

か？
ラットでCmaxの乳汁／血漿比0.55．フォシーガ錠

10mg/日服用時のCmaxは124ng/ｍL。赤ちゃんは生
後6か月で体重3kgとすると、ｋｇあたり哺乳量は0.15L
だから、RIDは

0.124×0.55mg×0.15/kg/日
×100

0.1818mg/kg/日

＝５.６％ ⇒ 服薬しながら授乳可能



母乳に移行し難いくすりの性格

1.脂溶性が低い。

2.分子量が大きい。

3.M/P比が小さい。

4.血清蛋白結合率が高い。

5.生物学的利用率が低い。

6.消失半減期が短い。

7.分布容積が小さい。

8.弱酸性薬剤である。



添付文書では「高齢者には慎重にあるいは
少量から投与をする」とされる場合が多い。

しかし、高齢者の生理的変化は個人差が大
きいので、くすりの投与量は薬剤別、 高齢者
別、疾病別に検討される必要がある。

00９
鉄則



１．Beers Criteria（M H. Beers他,最新は2003年版）

２．日本老年医学会ガイドライン（鳥羽研二
他,2005年）

３．Beers Criteria Japan（今井博久他,2008年）

４．欧州の「STOP」＆「START」

５ ． 2015年老年医学会ガイドライン「STOP」＆「START」

高齢者に使用しないほうがいいくすり



ストップ：

中止を考慮する薬物も
しくは使用法のリスト



スタート：

強く推奨される薬物も
しくは使用法のリスト



症例 H.Nさん女。高血圧他。大１年８月５日生まれ。

処方) １．ウルソ錠100mg 1錠
ビタメジン配合カプセル25 1cap

朝食後服用 14日分
２．アーティスト錠10mg １錠
ミカルディス錠20mg 1錠

昼食後服用 14日分
３．ニバジール錠4mg 2錠
サンリズムカプセル50mg

朝夕食後服用 14日分
４．ガスモチン錠5mg 3錠

朝昼夕食後服用 14日分
５．ロヒプノール錠 1mg 1錠

就寝前服用 14日分
６．イドメシンコーワパップ70mg 40枚

１日2回貼付（両膝）



ストップ薬、スタート薬

◎STOP

◎START



添付文書が変わるとき、
それは何かが起きたとき。
そのわけを知ろう。
対策を立てられるから。

0１０
鉄則



ラミクタール錠、小児用
ラミクタール錠25mg、
100mgによる重篤な皮膚障
害

2015年2月 14-03号



性別
年齢

原疾患 副作用 投与期間 転帰

男性
50歳代

てんかん 中毒性表皮壊死症

薬剤性過敏性症候群
（DIHS)

25mg/日8日間
50mg/日35日間

投与中止30日

後、肝不全を
発症し死亡

女性
60歳代

双極性障害 薬剤性過敏性症候群
（DIHS)

50mg/日25日間 投与中止48日

後、多臓器不
全、劇症肝不
全、薬剤誘発
性過敏性症候
群および腎不
全で死亡

男性
80歳代

てんかん 中毒性表皮壊死症候群

スティーブン・ジョン
ソン症候群

25mg/日9日間
50mg/日22日間

投与中止19日
目死亡

症例報告 （グラクソ・スミスクライン株式
会社）



ラミクタール
添付文書改訂内容



安全性速報概略と添付文書用法・用
量

◎安全性速報

用法・用量を遵守して下さい。

皮膚障害の早期発見、早期治療に務めて下さ
い。

◎バルプロ酸ナトリウムを併用する場合

最初の2週間は1回50mgを隔日投与、次の2
週

間は1日25mgを1回経口投与。その後は1～
2週

間ごとに25～50mgづつ増量。維持用量は1
日



症例１：男性50歳代、中毒性表皮壊死症・
薬剤性過敏性症候群（DIHS）を発現．

処方）

１．バルプロ酸ナトリウム錠200mg 6錠

１日３回朝昼夕食後服用 １４日分

2．ラミクタール錠25mg １錠

１日１回１錠服用 14日間

バルプロ酸投与中、ラミクタール25mg/日8日間投与後、
50mg/日に変更35日間投与。投与中止30日後、Ten型
薬疹、Steven-Jonson、DIHSに罹患。肝不全を発症し死
亡。



用法・用量を守ったら副作用を防げるか？

中毒性表皮壊死症

スティーブン・ジョンソン症候群

薬剤性過敏性症候群（DIHS）

薬物過敏症

用量・用量に関係なく発症



まとめ
１.添付文書に明記されない副次的な薬理作用

を見逃さないことが大切である。

２.小児･高齢者、妊娠･授乳に対する添付文書

情報は役に立つことが少ない。別の情報を

探すことが必要である。

３.添付文書以外に、インタビューフォーム、

使用上の注意解説は目を通そう。




