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XXX投与時の骨髄抑制と○○○併用の影響

―後向きコホート研究による相互作用リスクの定量的評価―

○福井一子1、石川次郎1、富山三郎2、越前花子2、加賀太郎1、越中小梅1
1福井県民病院　薬剤部、２福井健康薬局

【目的】XXXはCYP3A4の基質であり、CYP3A4の阻害作用を有する薬物と相互作用の可能性がある。VNBと同じようにCYP3A4の基質であるビンクリスチンでは、相互作用による末梢神経障害の増強が報告されている。マクロライド系坑菌薬である○○○もXXXとの相互作用の可能性が添付文書上で注意喚起されている薬剤である。しかし、呼吸器領域において気道炎症の改善などを目的に○○○が投与されている患者が多く、XXXとの併用例も散見された。そこで、○○○併用がXXXによる骨髄抑制発現に及ぼす影響を定量的に評価するために検討を行った。

【方法】福井大学医学部附属病院において2007年6月30日までにXXXを含む化学療法が開始された非小細胞肺癌患者における計42コースを解析対象とした。各治療コースを○○○併用の有無に基づき2群に分けた。診療情報データベースから年齢、性別、体表面積、ＸＸＸ投与量、併用抗癌剤の有無、前治療歴、治療開始時の臨床検査値（白血球数、好中球数、総ビリルビン、AST、ALT）、添付文書上に併用注意として記載のある薬剤の併用有無について情報を収集した。併用薬剤はＸＸＸ投与7日前からＸＸＸ投与開始日までに対象薬が投与された場合を併用有りとした。各調査項目をリスク因子とし、暴露の有無と好中球減少発現の有無の関係を調査し、相対危険度を算出した。

【結果】○○○併用の好中球減少（Grade3/4）に対する相対危険度は***（95%信頼区間：***-***）であり、Number Need to Harm=?.??であった。65歳以上の高齢者でリスク上昇の傾向が認められたが、その他にリスクを有意に上昇させた要因は見出されなかった。

【考察】今回、後向き研究ではあるが○○○によるＸＸＸの毒性増強リスクを定量的に評価することができ、有用な情報が得られたと考える。ＸＸＸを含む化学療法を実施する際には○○○投与継続のリスクと必要性を慎重に判断することが必要である。○○○によるＸＸＸの毒性増強はCYP3A4の阻害作用によって生じる可能性が考えられるが、薬物動態学的な裏付けは得られていない。○○○はP糖タンパク質の阻害作用を有することも知られており、CYP阻害作用以外の機序が関与している可能性も否定できず、今後の検討課題である。
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【目的】【方法】【結果】【考察】などに分けて記入してください。








