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Abstract
 

Objective:In the previous study,the CYP database was constructed in order to relate drug-drug interactions to the CYP metabolic information of the
 

package inserts. In this study,we evaluated the clinical usefulness of the CYP database by using the Pharmaceutical and Medical Devices Agency

(PMDA)Drug Monitoring Information.

Methods:We examined the drugs in CYP isoform responsible for drug metabolism. The age,sex,suspect drugs and co-administered drugs were extracted
 

from 6,236 cases of the PMDA database of drug monitoring from January till November of 2008.

Results:Twenty-three percent of all cases had co-administered drugs. Forty-five percent of these cases were metabolized both suspect and co-

administered drugs by the same CYP isoform,and three fourths of these cases were able to be detected only by the CYP database. In addition,the
 

administration of substrate medicines in combination with substrate medicines was the largest (57%), followed by cases of substrate medicines in
 

combination with inhibitor medicines(28%). Seventy-seven percent of the suspect drugs that had a large number of reported cases of side effects were
 

substrate medicines,and the frequency of co-administration with substrate medicines was very high.

Conclusion:These data suggest that the CYP database,being used together with package inserts,might be a clinically useful tool to avoid adverse events
 

caused by drug-drug interactions.

Keywords:drug-drug interaction,PMDA,suspect drug,the CYP database,substrate

緒言

添付文書は患者の安全性を確保するため、これを使用す

る医師・薬剤師等に対し必要な情報を提供すべく薬事法第

52条により製造業者等に義務付けた公定文書である。添付

文書の注意事項に高度の規範性を認めた1996年の医療事

故に対する最高裁判決により、添付文書に記載された使用

上の注意義務に従わず、医療事故が発生した場合には、特

段の合理的理由がない限り、過失が推定される。すなわち

医師および薬剤師は医薬品を使用する際、添付文書の記載

事項を遵守する義務を負っている 。

添付文書情報は、製薬企業により日々更新されるため、

知らぬ間に添付文書が改訂されていたということも十分起

こり得るが、過去の判例より、薬剤師は薬剤知識について

はその時々の水準に追い付かねばならない義務を有する

為、常に最新の情報を収集し続けなければならない。

― ( )―8 111

 

Jpn.J.Drug Inform.,12(3):111～116(2011).

別刷請求先）山浦克典 千葉大学大学院薬学研究院高齢者薬剤学 〒260-8675千葉県千葉市中央区亥鼻1-8-1



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、代謝過程における相互作用は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 。現在、医薬品添付文書において情報提供され

ている CYP分子種は10種類にのぼり 、さらに1薬剤の

薬物代謝に対し複数の CYP分子種が関与する医薬品も数

多く存在する。この様に CYP分子種に関する情報が複雑

化する状況の中、併用注意薬が膨大で表示しきれないこと

から添付文書の併用注意欄には医薬品名の一例のみが記載

される医薬品が年々増加している。アミオダロンの添付文

書を一例に挙げると、併用注意の薬剤名欄に「CYP3A4で

代謝される薬剤」との記載と代表的な６薬剤名以外は「等」

で省略され、結局 CYP3A4で代謝される膨大な数の医薬

品全てが併用注意薬に該当する。この場合、薬剤師は

「CYP3A4で代謝される薬剤」が処方せん内および患者

の併用薬にないか確認することが必要となるが容易ではな

い。したがって、IT（information technology）による薬剤

師業務の支援が有用であると考えられる。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の併用注意

欄に名称の記載のある医薬品について検出するものは存在

したが、前述のアミオダロンの例に対応可能なデータベー

スは存在しなかった。そこで我々は、医薬品添付文書の

CYP分子種とその関与形態に関する情報から薬物相互作

用を判断する新規データベース（CYPデータベース）を構

築した 。この CYPデータベースは、添付文書での注意喚

起の有無に関わらず、同一の CYP分子種が関与する医薬

品同士の併用を検出し、CYPとの関与形態から薬物相互作

用を推測する機能を有している。

一般的に薬剤師業務支援ツールの評価は、臨床事例を定

量的に調査研究して行われるべきであるが、信頼性の高い

結果を得るには調査対象となる医療機関による事例の偏り

を避けるために多施設での調査が必要となるなど、短期間

に低コストで実施することは極めて困難である。そこで今

回、医薬品医療機器総合機構（PMDA）が医薬品適正使用

の推進および薬剤疫学研究への応用を目的にWebサイト

で公開している、「副作用が疑われる症例報告に関する情

報」を調査対象とし、CYPデータベースで相互作用が関連

すると推察される副作用症例を解析し、副作用防止ツール

としての可能性を評価した。

方法

１.調査対象

薬事法第77条の４の２第２項に基づき、医療関係者が医

薬品による副作用及び感染症によると疑われる症例につい

て保健衛生上の危害発生の防止等のために必要があるとし

て厚生労働省に報告し、独立行政法人医薬品医療機器総合

機構（PMDA）を通じて「副作用が疑われる症例報告に関

する情報」として公開された事例を調査対象とした 。

２.解析に用いたCYPデータベースの概要

医薬品添付文書の相互作用に関する記述から CYPに関

する情報を全て抽出し、薬剤の動態に関与する CYP分子

種およびその関与形態を基質、阻害および誘導に分類し、

辞書として作成した。関与する CYP分子種の重なりにつ

いて総当り組合せ処理を行い、重なりを対として保持する

仕組みとし、CYP分子種が共通す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。CYPデータベースは電子薬歴

に搭載し（DrugstarCereb EX 東日本メディコム）、レセ

プトコンピュータに入力された処方内容から同一の CYP

分子種が関与する医薬品同士の併用を検出し、CYPと医薬

品の関与形態から薬物相互作用を自動的に判定し、検出結

果を商品名にて電子薬歴画面に警告表示する仕組みとし

た。なお、添付文書に注意喚起されている組合せは添付文

書情報を優先して表示する仕様とした。

３.症例データの抽出

2008年１月から11月の11ヶ月間に報告された副作用事

例について、PMDAホームページの医療関係者向け医薬品

関連情報内「副作用が疑われる症例報告に関する情報」の

検索機能を用い、内服薬に分類される医薬品の中から、薬

物動態に CYP分子種が関与する医薬品を抽出した。さら

に医薬品毎にそれぞれ症例検索を実行し、結果一覧より被

疑薬名、報告事例の年齢、性別および併用薬名を抽出した。

４.併用薬剤の解析

抽出したデータに対して、被疑薬と併用薬それぞれに関

与する CYP分子種および関与形態（基質、阻害、誘導）を、

CYPデータベースに基づき追加情報として付加した。併用

薬の記載のある報告事例については、被疑薬と併用薬で共

通の CYP分子種が関与する併用症例を抽出し、CYP分子

種毎の占有率、添付文書中の相互作用に関する記載の有無

を検討した。また、被疑薬と併用薬の関与形態の組合せ毎

に、添付文書の相互作用欄に注意喚起されている割合を求

めた。さらに、副作用報告件数上位10位内の医薬品につい

て、CYP分子種との関与形態が併用相手薬共々基質薬とな

る割合を求めた。

結果

１.調査対象事例

調査対象期間中に報告された内服被疑薬1,014種のう
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ち、薬物動態に CYPが関与する旨の記述が添付文書に存

在する薬剤は一般名として225種類あり、報告事例として

は6,236例であった。事例の内訳は、男性51.2％および女

性46.3％（不明2.5％）と性別差はなく、年齢分布は70代

の1,423例をピークとし、50歳以上の事例が全体の75.7％

を占めた（図１）。

２.CYP分子種の内訳

被疑薬と併用薬で CYP分子種が同一の組合せ879組に

おける CYP分子種の内訳は、CYP3A4が最も多く

76.7％、次いで CYP2C9の10.9％、CYP2D 6の8.6％

と続いた（図２）。

３.併用薬を有する事例における添付文書検出率

全報告事例6,236例中併用薬の記載のある報告事例は

1,456例（23.3％）であり、同一の CYP分子種が関与する

併用事例は651例（10.4％）だった。この組合せが、添付文

書の相互作用欄に注意喚起されている事例は175例

（26.9％）だったが、その内の24例（3.7％）は添付文書で

注意喚起されない、別の併用薬の組合せを同時に含んでい

た。さらに、全体の4分の3に当たる476例（73.1％）の併

用薬については添付文書で注意喚起されないが、CYPデー

タベースで検出される組合せであった（図３）。

４.併用薬剤の関与形態の組合せに関する検討

同一の CYP分子種が関与する併用事例651例中の、薬

剤の組合せ879組の CYP関与形態について検討したとこ

ろ、基質薬－基質薬の組合せが505組（57.5％）と最も高く、

次いで基質薬－阻害薬の244組（27.8％）であり、この２通

りの組合せで85.3％を占めた（図４）。さらに、添付文書に

おける注意喚起について検討したところ、基質薬－基質薬

の組合せの94.7％は添付文書では注意喚起されていない

組合せであった。一方、基質薬－阻害薬のうち添付文書に

おいて注意喚起されていない組合せは54.9％であった（図

５）。

５.副作用報告件数が上位の医薬品内訳

副作用報告件数が上位10位内の医薬品13剤のうち、

CYP分子種との関与形態が基質薬のものは10剤（76.9％）

にのぼった。その内、併用相手薬も基質薬となる「基質薬－

基質薬」の組合せ率の平均値は73.7％に達し、全体平均値

の57.5％（図４）を大幅に上回った（表１）。

考察

本研究は PMDAが公開する「副作用が疑われる症例報

告に関する情報」のうち、併用薬の判明している事例につ

いて CYP分子種および関与形態をレトロスペクティブに

解析し、添付文書の相互作用記載状況との比較により CYP

データベースの有用性を評価したものである。ただし、解

図１.PMDA副作用報告事例の年齢分布

図2.PMDA副作用報告事例におけるCYP分子種の占有

率

副作用報告事例中、共通するCYP分子種の組合せ

879組における占有率を示す。

図３.併用薬を有するPMDA副作用事例における添付文

書検出率

PMDA副作用報告事例6,236例のうち、併用薬のあ

る事例は1,456例（23.3％）、同一のCYP分子種が関

与する事例は651例（10.4％）だった（左グラフ）。こ

のうち添付文書により相互作用が検出可能な事例は

175例（26.9％）だったが、その内の24例（3.7％）は

添付文書で注意喚起されていないが、CYPデータベー

スで検出可能な別の併用薬を含んでいた。さらに、476

例（73.1％）の併用薬は添付文書で注意喚起されてい

ないが、CYPデータベースで検出可能な組み合わせ

だった（右グラフ）。
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図４.PMDA副作用報告事例における併用薬剤の関与形態の組合せ

PMDA副作用報告事例中、共通するCYP分子種の組合せ879組のCYP関与形態を示す。

複数の併用薬を有する事例については、被疑薬と併用薬の組合せ毎に集計し、のべ数で表示した。

図５.併用薬剤の関与形態の組合せ別、添付文書あるいはCYPデータベースによる相互作用検出率

縦軸の値は組合せのべ数（件）を、数字は相互作用の検出に関わる添付文書とCYPデータベースの割合（％）を示す。

表１.副作用報告件数が上位10位の医薬品に関与するCYP分子種および関与形態

医薬品
副作用

報告件数
CYP分子種 関与形態

基質-基質

割合（％)

シクロスポリン 74 3A4 阻害薬（基質薬) －

タクロリムス水和物 32 3A4 基質薬 97.1

硫酸クロピドグレル 29 1A2，2B6，2C9，2C19，3A4 基質薬、阻害薬（2C9) 61.3

クラリスロマイシン 28 3A4 阻害薬 －

アリピプラゾール 24 2D6，3A4 基質薬 87.9

フマル酸クエチアピン 18 3A4 基質薬 87.5

カルバマゼピン 16 3A4 誘導薬（基質薬) －

プレドニゾロン 13 3A4 基質薬 61.5

ランソプラゾール 13 2C19，3A4 基質薬 57.9

オメプラゾール 10 2C19，3A4 基質薬 70.0

クエン酸シルデナフィル 10 2C9，3A4 基質薬 82.4

酒石酸ゾルピデム 10 1A2，2C9，3A4 基質薬 81.5

リトナビル 10 2D6，3A4 基質薬（2D6）、阻害薬（3A4) 0

平均 22.1 73.7

関与形態が基質薬のものが10剤（10/13）にのぼった（シクロスポリンは基質薬と同時に阻害薬となるため阻害薬として、

カルバマゼピンは基質薬と同時に誘導薬となるため誘導薬として集計した。阻害薬あるいは誘導薬の「基質-基質割合（％）」

は解析対象外とし「－」で表した）。
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析対象とした有害事象が薬物相互作用に起因したものか否

かが不明である点が本研究の限界として挙げられる。

報告事例の年齢分布において、加齢とともに件数が増え、

50歳以上の事例が70歳をピークに全体の75％を占める結

果となったが（図１）、年齢とともに事例の増加する理由と

して、薬物治療を受ける患者数と併用薬の増加などが考え

られた。

副作用発症に関わる併用薬剤の関与形態の分類におい

て、CYPの誘導－誘導、基質－誘導、阻害－誘導の組合せ

は基質薬剤の副作用発症に寄与する確率は低いと考えら

れ、我々の解析結果においてもこれら組合せの合計は全体

の7.6％と低値を示した（図４）。

一方、関与形態として最も多かった組合せは基質薬－基

質薬の組合せであるが、その94.7％は添付文書において注

意喚起はされていなかった。本研究は有害事象の内容を加

味せず解析していることから、基質薬－基質薬の組合せに

よる薬物相互作用の発生については不明であるが、この基

質薬－基質薬の組合せについて、最近添付文書に注意喚起

が追加される改訂が行われた例を示す。クロピドグレルは、

CYP1A2, CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19および

CYP3A4の基質薬であり、各 CYP分子種により活性代

謝物となり、抗血小板作用を発現する薬物であるが 、

CYP2C19機能低下型対立遺伝子の保有者において、クロ

ピドグレルの抗血小板作用が減弱する事が示されてい

る 。また、プロトンポンプ阻害薬（PPI）は主に CYP2C19

の基質薬であるが、近年クロピドグレルと PPIとの併用に

よりクロピドグレルの活性代謝物生成が抑制され、抗血小

板作用の減弱による急性心筋梗塞の有意なリスク上昇が報

告された 。これを受け2009年11月、米国食品医薬品局

は、クロピドグレルとオメプラゾールとの併用によりクロ

ピドグレルの十分な効果が得られなくなるとして、オメプ

ラゾールの併用を避けるよう勧告した 。この事例より、添

付文書に注意喚起されていない基質薬－基質薬の組合せに

おいても、臨床上無視できない相互作用が起こり得ること

が示唆される。これまで、我が国におけるクロピドグレル

の添付文書は、オメプラゾールとの併用に関する注意喚起

をしていなかったが、2010年４月にオメプラゾールが併用

注意薬として追加される改訂がなされた 。これは、わが国

でプラビックスが販売開始されてから4年後のこととなる

が、米国で1998年にプラビックスが発売されてから今回

FDAの勧告がされるまで11年が経過していた。

さらに、添付文書に注意喚起されていなかった基質薬－

阻害薬の組合せが、その後併用禁忌へと添付文書が改訂さ

れた例として、1988年５月に販売開始された CYP1A2の

基質薬であるチザニジンと1999年５月に販売開始された

CYP1A2の阻害薬であるフルボキサミンの併用が、チザ

ニジン承認から５年後の2004年７月に併用禁忌へと添付

文書が改訂された事例がある。この事から、共通の CYP分

子種が薬物動態に関与する組合せには、潜在的な薬物相互

作用のリスクが存在すると考えられる。

CYP分子種については、代謝能力に性差が存在し、分子

種の違いにより性差が異なる事が報告されている 。今回

の検討では、CYP分子種毎の副作用報告事例に明らかな性

差は見られなかった（data not shown）が、CYP分子種と

性差に関する詳細な解析を行うには、症例数を増やす必要

がある。

相互作用チェックシステムの検出結果として警告が無い

場合、併用の臨床的リスクが低いのか、それともデータベー

スに情報がない為検出できないのか、２通りの可能性が存

在する。特に後者の場合はチェックのない状態で次の作業

に移る事になる。臨床での使用を考えると、薬剤師が警告

の無い検出結果に対し、前述の2通りの可能性で迷うこと

の無いように、データ欠損による検出不能を避けることを

優先し、CYPデータベースは添付文書の全ての情報を網羅

的に採集して構築した。本方式では、チェック漏れが少な

い半面 False positiveが多くなる欠点が挙げられるが、検出

結果に精度の高い重みづけをするなど False positiveを減

らす工夫が今後の課題である。最近の判例動向は、投薬時

の服薬指導で稀なリスクを説明しても意味をなさず、むし

ろ副作用防止の観点から経過観察時の薬剤師職能が重視さ

れていることから 、CYPデータベースの活用法として経

過観察時における相互作用の早期発見に役立てることが適

すると思われる。

今回、PMDAが公開する「副作用が疑われる症例報告に

関する情報」を活用し、副作用回避ツールの可能性の評価

を試みたが、当該情報については平成21年７月に「電子診

療情報等の安全対策への活用に関する検討会」が設置され、

研究者等による容易な解析が可能となる公表方式の検討が

開始されている。1998年から現在に至るまでの膨大な

PMDAの副作用症例情報がより解析しやすい形で公開さ

れることで、精度の高い薬剤疫学研究が可能となり、国民

の医薬品使用時の安全性確保への貢献が期待される。一方

で、PMDAの副作用症例情報は、データに症例の重複が存

在すること、併用薬が全て記載されてはいないこと、当該

副作用が薬物相互作用により発症しているか否かは不明確

である事が注意点としてあげられる。

関与形態として最も多かった基質薬－基質薬の組合せで

臨床的に有意な相互作用が起きているか否かは、臨床にお

ける個別の事例の定量的な調査研究を実施しなければ結論

付けられないが、共通の CYP分子種が薬物動態に関与す

る組合せには、潜在的な薬物相互作用のリスクが存在して

いると考えられること、本検討により、添付文書には注意

喚起されない共通の CYP分子種による併用例が PMDA

副作用報告に多数存在していた事から、CYPデータベース
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が提供する共通の CYP分子種に関する併用注意情報は、

添付文書情報と併せて用いることで薬物相互作用による副

作用回避に役立つ可能性が示唆された。
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