
◆事例１
薬剤師のアプローチ：

入院時の持参薬確認と症状よりテオフィリン中毒を疑
い，重篤化の回避並びに薬物血中濃度モニタリング

（therapeutic drug monitoring：以下，TDM）による治
療支援に介入した１例

【患者情報】
80歳代，男性，肝機能障害（＋），腎機能障害（－），

アレルギー歴（－），副作用歴（－）
【介入の契機】

振戦・呂律不良を認め，入院となった患者の持参薬を
病棟薬剤師が確認したところ，テオフィリン錠 400 mg，
分２　朝夕食後の服用を確認し，テオフィリン中毒を
疑った。

【介入・提案内容】
主治医にテオフィリン血中濃度の測定を依頼し，テオ

フィリン内服後，約10時間後の血中濃度が21.8 µg/mL
と高値であり，過量投与が疑われたため，主治医と協議
のうえ，１回分の内服をスキップ，併せてテオフィリン
錠 400 mg，分２，朝夕食後から，200 mg，分１，朝
食後への減量を提案し，採択された。

【介入の根拠】
テオフィリンの有効血中濃度は，10〜20 µg/mLであ

り，患者症状と併せて，テオフィリン中毒を疑った。
【転帰・結果】

上記テオフィリン減量翌日には振戦も消失した。入院
５日目に再度測定したテオフィリンのトラフ値は，5.4 

µg/mLと正常値となった。用量変更後も喘息の発作は認
めていない。

【薬剤師関与による具体的な効果（アウトカム）】
患者症状と入院時の持参薬確認という薬剤師の早期介

入により，テオフィリン中毒の早期発見，TDMによる
適正用量への変更かつモニタリングを介し，テオフィリ
ン中毒の重篤化を回避できたと考える。

【コメント】
テオフィリン製剤は，血中濃度の治療域と中毒域が近

接しており，副作用の消化器症状（嘔気）は治療域でも
生じ，中毒域では頭痛，不眠，頻脈，痙攣，不整脈等の重
篤な症状を呈するため，その管理には注意が必要です2）。

本事例のように高齢者や肝機能障害のある患者では，
テオフィリンのクリアランスが低下し中毒を生じやすい
ため，血中濃度のモニタリングが推奨されています3,4）。
一方，喫煙ではCYP1A2の誘導によりクリアランスの上
昇が知られており，治療上の禁煙によりその誘導が解除
された結果，クリアランスが低下し，血中濃度の上昇お
よび副作用が現れたとされる報告やそのクリアランス変
動が定常状態に達するまでに，１週間程度を要するとの
報告もあり，禁煙時には注意が必要です5,6）。

本事例は，入院時の病棟における持参薬確認および初
回面談よりテオフィリン中毒を疑い，一時中止・再開時
の減量提案による重篤化回避に留まらず，TDMによる
治療支援に介入した事例です。
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◆事例２
薬剤師のアプローチ：

セントラル業務における持参薬鑑別と検査値よりメト
トレキサートを含む抗リウマチ薬による骨髄抑制の早期
発見および続発した好中球低下を伴う発熱の治療支援に
寄与した１例

【患者情報】
80歳代，女性，肝機能障害（－），腎機能障害（－），

アレルギー歴（－），副作用歴（－）
【臨床経過】
2016/２頃  　�前医にてメトトレキサート，トファシチニ

ブ，イグラチモドの３剤併用開始
2016/４/25　�白血球数（white blood cell：以下，WBC）

7,740 /µL，ヘモグロビン（hemoglobin：
以下，Hb）9.9 g/dL，好中球 6,192 /µL

2016/６/１　�血糖コントロール目的で入院
【介入の契機】
2016/６/２　�セントラル業務における持参薬鑑別にて，

上記３剤併用と汎血球減少を確認した。
2016/６/２　�WBC 2,330 /µL，Hb 8.1 g/dL， 

好中球 1,584 /µL
【介入・提案内容】

主治医へ持参薬の内容，骨髄抑制のリスクについて情
報提供し，上記３剤の中止並びにロイコボリンレス
キューを提案した。

【介入の根拠】
高齢者への抗リウマチ薬の併用療法は，添付文書等で

も注意喚起が行われており，定期的な血液検査の実施は
必須であるが，投与開始から入院までに約１ヵ月があり，
おそらくその期間中に骨髄抑制が発現していたと推察し
た。

【転帰・結果】
2016/６/４　�WBC 2,060 /µL，Hb 8.1 g/dL， 

好中球 1,194 /µL，BT 38℃
　　　　　�メトトレキサート，トファシチニブ，イグ

ラチモド中止。
　　　　　�呼吸状態の悪化を認め，好中球低下傾向の

発熱のため発熱性好中球減少症に準じてタ
ゾバクタム/ピペラシリン（tazobactam/
piperacillin：以下，TAZ/PIPC）が開始。

2016/６/６　�WBC 1,410 /µL，Hb 6.8 g/dL， 
好中球 1,015 /µL，BT 39℃

　　　　　�ロイコボリンレスキューと輸血に加えて
フィルグラスチム投与。

　　　　　�炎症所見も増悪傾向のため，TAZ/PIPCの
みでは感染コントロール不十分と判断し，
主治医にバンコマイシン（vancomycin：
以下，VCM）追加を提案し開始される。

　　　　　�また，処方されていたラベプラゾールとス
ルファメトキサゾール・トリメトプリムと
メトトレキサートとの相互作用についても
主治医へ情報提供し中止となる。

2016/６/７　�WBC 1,830 /µL，Hb 8.1 g/dL， 
好中球 1,317 /µL

2016/６/９　�WBC 2,580 /µL，Hb 9.3 g/dL， 
好中球 1,548 /µL

　　　　　�腹部CTより気腫性膀胱炎を疑われ，尿培
養 か ら もEscherichia coli（ 以 下，E. coli）

（ESBL産生株）が検出されたため，起炎菌
と判断しVCM中止。

2016/６/10　�WBC 5,670 /µL，Hb 10.5 g/dL， 
好中球 1,728 /µL，解熱傾向を認めた。

2016/６/16　�炎症所見の改善を認めたため，TAZ/PIPC
よりCMZへde-escalation

2016/６/20　�尿培養陰性化を確認し，CMZ中止となる
（後日の追加結果 ６/２ メトトレキサート
血中濃度：0.14 µg/mL）

【薬剤師関与による具体的な効果（アウトカム）】
セントラル業務における入院時持参薬鑑別という比較

的早期に，薬剤師が上記の多剤併用に気づき，ロイコボ
リンレスキュー等の提案や相互作用の情報提供など迅速
な対応ができた。好中球低下傾向の発熱を認めるも，抗
菌薬の処方提案も含め薬剤師から積極的に情報提供かつ
早期に介入したことが，重症化回避に寄与したと考える。

【コメント】
メトトレキサートは，0.1 µmol/L（＝0.0454 µg/mL）

以上が中毒域であり，関節リウマチ治療におけるメトト
レキサート診療ガイドラインでは，症状を伴う好中球減
少症のような重篤な副作用発現時には，ただちにメトト
レキサートを中止し，ロイコボリンレスキューが推奨さ
れています7）。

また，メトトレキサートの血中濃度が入院時点で中毒
域に達していたことからも（後日の追加結果），メトト
レキサートの関与が高いと考えられますが，その他の抗
リウマチ薬を含む多剤併用が骨髄抑制のリスクをさらに
高めたことも否定できません。

本事例のように高齢者に対するメトトレキサートをは
じめとする抗リウマチ薬の投与は，各薬剤の添付文書並
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びに適正使用ガイド，ガイドラインや文献にも記載され
ている通り，好中球減少など副作用発現を増加させるた
め注意が必要です8,9）。

加えて，続発した尿路感染症に対する治療支援におい
て，E. coli（ESBL産生株）に対するCMZへde-escalation
は，セファマイシン系であるCMZがin vitroにおいて
ESBLでは分解されないことや感受性を有すること，実
臨床においても尿路感染症をはじめとする治療に対する
効果が報告されています10,11）。

本事例は，病棟ではなくセントラル業務での持参薬確
認を契機に，メトトレキサートの副作用重篤化回避に留
まらず，続発した尿路感染症に対しても抗菌薬の抗菌薬
適正使用支援（antimicrobial stewardship）という点に
ついても注目すべき事例です。

おわりに
プレアボイドの契機には，がん領域や感染症領域など

専門性の高い事例だけではなく，病棟薬剤業務の一環で
ある持参薬確認や入院時初回面談といった日常業務が少
なくありません。

今回ご紹介した２つの事例は，病棟・セントラルと場
所は異なりますが，どちらも持参薬を契機とした報告です。

日常業務の中にも薬剤師はその専門性を発揮し，リス
クマネジメントに参画していることを再認識いただける
内容です。今後も積極的なプレアボイド報告をよろしく
お願い致します。
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