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序 章 

 

 病院薬剤師の業務は，これまでは調剤や医薬品管理等の対物業務が主であったが，近

年の医療の高度化，多様化は薬剤師の職能に大きな変化をもたらしている。2010 年 4 月

に厚生労働省医政局長通知「医療スタッフの協働・連携によるチーム医療の推進につい

て」が通達され 1)，2012 年 4 月には病棟薬剤業務実施加算が算定可能となり，医療チー

ムの一員として疑義照会や薬剤の情報提供といった単一的な職務だけではなく，治療効

果や医療の安全面における貢献が求められている。現在は，手術室 2），救命救急センタ

ー3），外来化学療法室 4) における薬剤業務が報告されており，新たな領域における活動

が推進されている。 

 本邦では，超高齢化社会を迎え，確実に重症患者が増えていくことが予想され，重症

患者を収容する救命救急センターの存在は不可欠なものとなっている。 救命救急センタ

ーで行われる救急・集中治療は，高度で多様な医療技術を緊急で必要とするため，多職

種による多方面からの知識や技術が必要とされ， 薬剤師の積極的な関与が期待されてい

る。 しかし，これまで病院薬剤師は，薬剤師業務の変遷に伴う業務量の増大や人員不足

等の要因で，救命救急センターにおける薬剤業務を積極的に実施することができず，救

急・集中治療における薬物療法への関与は十分に行えていなかった。 そのため，薬剤師

が行うべき介入やその効果については明確にされていないのが現状であり，救命救急セ

ンターにおける薬物治療の支援の評価を行うことは，救急・集中治療領域の薬剤業務の

発展のためには有意義であると考える。 

 近年の医療現場では疾病毎に細分化され，使用される医薬品は多種多様な特徴をもち，

きめ細やかな投与設計を必要とする。治療の個別化に対応すべくプロフェッショナルと

して薬剤師が介入することで治療効果や安全面で有益な結果をもたらすことが期待され

る 5)。米国においては，救急・集中治療の教育プログラムを受けた薬剤師が関与するこ
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とにより，集中治療室（intensive care unit：ICU）における薬物治療の有害作用が 66%減

少し，有害作用の回避により 27 万ドルが節減されたことが示されている 6)。 一方，本

邦においても日本臨床救急医学会が救急認定薬剤師制度を創設し，救急・集中治療に精

通した薬剤師の育成が進んでいる。しかし，制度開始から日が浅く，救急認定薬剤師が

少数であることから，その活動実態は不明である。このような観点より，救急認定薬剤

師の現状と今後の課題を評価することは，救急・集中治療領域に関与する薬剤師の職能

向上へ寄与する方策の一助になると思われる。 

 臨床では様々な薬物治療が行われるが，エビデンスの不足や問題点に直面し，治療の

継続に悩むことが多々存在する。 このような薬物治療を行ううえで不明確な事象をクリ

ニカルクエスチョンとして薬学的視点で解析を行い，臨床への還元が今後の薬剤師にと

って必要不可欠と考える 7，8)。 病院薬剤師は，日々の臨床業務で副作用のモニタリング

を行っており，副作用のマネージメントに深く関っていることから，治療効果を主体に

研究を行う医師とは大きく異なり，副作用に関してはエビデンスを還元しなければいけ

ない重要な分野である。超高齢化に伴う種々の罹患疾患，合併症の増加は臨床試験では

認められなかった副作用を引き起こすことがある。 これは時として患者に致死的な影響

を及ぼすことがあるため，その評価と回避およびマネージメントが重要な位置づけとな

る。副作用に関する研究では，発症頻度が稀な副作用では対象症例の少なさから検討が

困難であるなど限界があった。近年，膨大なリアルワールドの副作用自発報告のデータ

ベースを利用し，Reporting odds ratio（ROR）を算出することで副作用と薬剤に関するシ

グナル検出が可能であることが示されており，副作用データベースを用いた多くの報告

が行われている 9-11)。このような，データベースの活用は副作用の可能性や薬のプロフ

ァイルを検討することが可能となり，医薬品の適正使用への活用が期待されている。 

 一方，薬剤師は Therapeutic Drug Monitoring（TDM）により感染症診療に深く関わって

おり，抗菌薬適正使用支援チーム（Antimicrobial Stewardship Team：AST）として薬剤師
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主導による介入において，抗菌薬の適正使用に関与した報告が複数存在する 12，13)。こ

のように，副作用だけではなく，抗菌薬の適正使用も薬剤師が関与すべき分野の一つで

ある。近年，厚生労働省から「抗菌薬の PK-PD ガイドライン」が発せられ，既存の抗菌

薬に関して科学的に基づいて用法・用量を検討し至適化が推し進められている 14)。病棟

薬剤師は，体内動態（Pharmacokinetics : PK）と薬力学（Pharmacodynamics : PD）を組み

合わせた PK-PD 理論に基づいて抗菌薬の投与方法を推奨する取り組みは行っているが，

治療効果の向上や耐性菌抑制に対して確立したエビデンスが不足しているのが現状であ

る。特に抗菌薬に対する耐性菌の出現と蔓延は世界的な問題となっており，米国疾病管

理予防センター（Centers for Disease Control and Prevention：CDC）は，カルバペネム耐

性腸内細菌（Carbapenem-resistant Enterobacteriaceae：CRE）を「悪夢の耐性菌」として

大きく取り上げている。そのため PK-PD 理論に基づく耐性菌の抑制に関する研究を行う

ことは，抗菌薬適正使用の推進に寄与できると考えられる。 

そこで本研究では，病院薬剤師による薬物治療の支援および適正化に関する評価を行

うことを目的に，第 1 章では救急・集中治療における薬剤師の薬学的介入の評価と救急

認定薬剤師に求められる今後の展望を明らかにするため，①救命救急センターにおける

医薬品情報提供に基づく薬剤師 24 時間常駐の評価を行った。さらに，②救急認定薬剤師

の現状と今後の課題について評価を行い， 救急・集中治療の薬物治療の支援に求められ

る薬剤師の職能について分析した。 第 2 章では病院薬剤師による薬物治療の適正化に関

する取り組みとして，③Japanese Adverse Drug Event Report（JADER）database を用いて

各睡眠薬によるせん妄の発現リスクの検討および④PK-PD理論に基づくカルバペネム系

抗菌薬メロペネムの使用と緑膿菌耐性化の関係について検討し， 臨床におけるクリニカ

ルクエスチョンを分析することで薬物治療の適正化に寄与することを目的とした。 

 本稿で検討する上記①，②および③に関する研究については，取得したデータは既に

匿名化されていて個人を特定することができないものであったので，わが国の「疫学研
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究に関する倫理指針」の対象外のため倫理審査委員会による承認を必要としなかった。 

④に関する研究は入院時に主治医が「医療・介護関係事業者における個人情報の適正な

取扱いのためのガイドライン」，「症例報告を含む医学論文及び学会研究会発表における

患者プライバシー保護に関する指針」に基づき，患者情報の取り扱いに十分留意すると

ともに，個人の臨床情報や治療結果を学術目的で発表，公表することを説明し，書面に

よる同意が得られた症例を対象とした。 

 本稿で検討する上記すべての研究については，利益相反はなかった。 
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第 1 章 救急・集中治療における薬剤師の薬学的介入の評価と救急認定薬剤師に求めら

れる今後の展望 

 

第 1 節 諸言 

近年，社会が救急医療に求める内容は広がりつつあり，高度で多様な医療技術を緊急

で必要とする救急医療において，従来のような医師単独の診療では限界がある。そのた

め，多職種による多方面からの知識や技術が必要とされ，薬剤師の積極的な関与が期待

されている。一方で，その配置は病棟との兼任制または日勤帯のみの限定的なものが多

く，24 時間患者が搬送される救命救急センターでは，夜勤帯において医師，看護師が医

薬品に関する業務を代行しており，薬剤師の救急医療への関与は十分といえないのが現

状である。過去の報告において，薬剤師の病棟業務での医薬品情報提供業務を評価した

報告は多いが 15-17)，救急医療の医薬品情報提供業務を評価した報告は少なく，宮崎ら 18) 

が件数とその内容を，丹羽ら 19) が情報提供の受け入れの有無を報告しているが，いず

れも日勤帯のみの評価であり，24 時間常駐による情報提供について評価した報告はない。 

救急医療を担う一員として，薬剤師が果たすべき役割や期待が年々大きくなるのに合

わせて，日本臨床救急医学会が救急医療における薬物療法を有効かつ安全に行うことを

目的として，2011 年に救急認定薬剤師制度を創設した。この認定制度が誕生したことに

より救急医療での薬剤師の質の向上と維持が行なわれ，その結果，患者治療に反映され

て早期回復へと繋がることが期待されている。2011 年 7 月には救急認定薬剤師が初めて

誕生し，2018 年 6 月現在，184 名の救急認定薬剤師が認定されている。 

 現在，薬剤師にはがん，感染制御，精神，妊婦授乳婦等の幅広い領域において認定・

専門薬剤師制度が存在する。 その中でも，日本病院薬剤師会や日本医療薬学会が認定す

るがん認定・専門薬剤師や感染制御認定・専門薬剤師の活動は広く認知されており，が

ん医療や感染制御への介入に対する効果が報告されている 20，21)。一方，救急認定薬剤
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師の誕生により，救急医療においても様々な報告が行われるようになった 22-24)。しかし，

救急認定薬剤師が世に輩出されてから 3 年が経つが，救急認定薬剤師に対する全国規模

での実態調査は行われておらず，現在行っている業務や今後の展望等を明確にする必要

がある。  
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第 2 節 救命救急センターにおける医薬品情報提供に基づく薬剤師 24 時間常駐の評価 

第 1 項 目的 

 日本大学医学部附属板橋病院救命救急センターにおいて薬剤師は医師，看護師，放射

線技師，臨床工学技士と共に 24 時間体制で，初療から退院までシームレスに薬物治療に

関与している。 そこで，救命救急センターにおいて薬剤師が行った医薬品情報提供の内

容と時間帯を解析し，情報提供の時間特異的な特徴と必要性を把握し，薬剤師の 24 時間

常駐の意義を評価した。  

 

第 2 項 方法 

2-1  救命救急センターと薬剤師の勤務の概要 

 当センターは病床数 36 床であり，その内訳は集中治療室（ICU）23 床， 循環器系集

中治療室（coronary care unit：CCU）6 床，脳卒中集中治療室（stroke care unit：SCU）6

床，熱傷集中治療室（burn care unit：BCU）1 床である。医療スタッフの人数は医師 14

名，看護師 117 名，臨床工学技士 2 名，診療放射線技師 3 名である。薬剤師は 9 時から

17 時までの日勤帯は 2 名，17 時から翌 9 時までの夜勤帯は 1 名が常駐して， 初療，カ

ンファレンス，回診への参加，薬剤管理指導，注射薬の混合調製および医薬品管理を行

っている 25)。  

 

2-2  救命救急センター搬送患者と医薬品情報提供内容の解析 

2009 年 8～12 月の 5 ヵ月間における患者の搬送時間および当センターにおいて薬剤師

がベットサイドで患者の状態を把握し，医師，看護師に対して行った医薬品情報提供に

ついて調査した。医薬品情報提供内容は，投与量，投与方法，効能効果，TDM，配合変

化，中毒情報，副作用，持参薬，剤形変更，その他の 10 項目に分類し，情報提供を行っ

た時間は日勤帯（9～17 時）と夜勤帯（17～9 時）に分けて解析を行った。 
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2-3  情報提供の受け入れ割合と得られた成果 

情報提供の評価は丹羽ら 19) の報告を改変し，情報提供を行った結果，その情報が治

療や業務に反映した場合を「受け入れあり」，反映されなかった場合や単なる知識として

の情報を「受け入れなし」とし，医師，看護師別に日勤帯，夜勤帯に分類し，受け入れ

割合を算出した。 また，情報提供を行うことで得られた成果を治療・処方のアドバイス， 

副作用の回避，医療安全の 3 項目に分類し評価を行った。 

 

第 3 項 結果 

 調査期間内に当センターに搬送された患者は 883 人であった。 時間帯別患者搬送数は

日勤帯 397 人（45%），夜勤帯 486 人（55%）であり，時間帯別情報提供件数は日勤帯 459

件（71.6%），夜勤帯 182 件（28.4%)であった（図 1）。その内容は日勤帯では配合変化 81

件，中毒情報 80 件，投与量 51 件，夜勤帯では中毒情報 89 件，配合変化 31 件，投与方

法 25 件であった（図 2）。夜勤帯において薬剤師が情報提供した内容は患者の状態に応

じた薬剤の選択や投与量，中毒に対する解毒方法および副作用等の多岐にわたる薬学的

情報提供であった（表 1）。職種別情報提供内容は，医師は中毒情報が 161 件と最も多く，

次に投与量 66 件，投与方法 46 件であった（図 3）。看護師は配合変化に関する内容が 104

件と多く，次に投与方法 29件であった。情報提供の受け入れ割合は，医師が日勤帯 90.2%，

夜勤帯 95.4%，看護師が日勤帯 98.6%，夜勤帯 100%であった。情報提供により得られた

成果は，治療・処方のアドバイスが日勤帯 217 件（47.3%），夜勤帯 126 件（69.2%），副

作用の回避が日勤帯 47件（10.2%），夜勤帯 13件（7.1%），医療安全が日勤帯 101件（22.0%），

夜勤帯 35 件（19.2%）であった（表 2）。 
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図 1 時間帯別患者搬送数と情報提供件数 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 2 時間帯別情報提供件数 
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図 3 職種別情報提供件数 

表 1 夜勤帯で情報提供した事例 
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表 2 情報提供の受け入れ割合と得られた成果 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

第 4 項 考察 

 生命の危機に直面した重篤な患者が搬送される救命救急センターでは，患者の状態を

ふまえた迅速な医薬品情報が特に重要となる。本研究では救命救急センターにおける医

薬品情報提供を解析した結果，夜勤帯においても治療の決定や患者の生命にかかわる多

くの医薬品情報提供があり，情報提供の面において薬剤師の 24 時間常駐の有用性が明ら

かとなった。  

救命救急センターは，昼夜を問わず，心・大血管疾患，心肺停止，脳血管疾患など重

篤な疾患の患者を受け入れており， 時間帯別患者搬送数は日勤帯より夜勤帯の入院が多

いことが明らかとなった。薬剤師は一般病棟に常駐して医療安全 26) や処方監査 27) など

 

日勤帯 夜勤帯 

情報提供件数 459 件 182 件 

情報提供の受け入れ割合 

医師 90.2% 95.4% 

看護師 98.6% 100% 

得られた成果(％） 

治療・処方のアドバイス 217 件（47.3%） 126 件（69.2%） 

副作用の回避 47 件（10.2%） 13 件（7.1%） 

医療安全 101 件（22.0%） 35 件（19.2%） 
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様々な業務を行っている。一般病棟は夜勤帯における入院は少なく，その業務は日勤帯

のみの介入で十分であると考えるが，24 時間 365 日様々な病態の患者が入院してくる救

命救急センターでは日勤帯に限定した関与では十分でないことが示唆された。時間帯別

情報提供件数は，日勤帯 459 件，夜勤帯 182 件と医師が治療方針決定および内服，注射

指示を行う日勤帯での情報提供が多い。しかし，24 時間患者が搬送される救命救急セン

ターでは夜勤帯で，患者の生命にかかわる情報提供も多く，特に中毒情報は日勤帯 80

件，夜勤帯 89 件と夜勤帯に多くの情報提供を行っていた。近年，過量服薬等による急性

中毒の増加が社会的問題となっており，薬剤師は急性中毒に対する物質の同定や処置方

法などの迅速な情報提供が求められている。当センターでは薬剤師が初療室において救

急隊員や患者本人から情報を収集し，昼夜を問わず治療法や解毒方法について情報提供

を行っており，薬剤師の果たす役割は大きいと考える。  

当センターにおける医薬品情報提供は，医師に対しては中毒，投与量，投与方法など

治療や処方設計に関する情報提供が多く，24 時間常駐し，常にベットサイドで医師と薬

物治療について情報交換を行っているため，情報提供は高い受け入れ割合であった。 ま

た， 夜勤帯において治療・処方のアドバイスや副作用の回避，医療安全の成果が得られ

た情報提供が多くあった。このような情報提供に対して，当センターの医師は救命救急

チームに薬剤師が入り，リアルタイムに医薬品情報提供を行うことの重要性を報告して

いる 28)。また，畝井ら 29) は全国の救命救急センターのセンター長に対して薬剤師の業

務形態に関する調査を行い，多くのセンター長は薬剤師が 24 時間常駐し，医薬品適正使

用に関する情報提供を行うことを望んでいると報告している。すなわち，翌日の日勤帯

において薬剤管理指導を通じて情報提供を行うことでは救急医療への関与は不十分であ

り，チーム医療の一員として貢献するためには，夜勤帯においても患者の状態に応じて

医薬品情報提供を行うことが重要と考える。一方，看護師に対する情報提供内容は配合

変化に関する情報が多かった。救命救急センターの患者は限られた点滴ルートで，多種
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多様な注射剤の投与がされており， 配合変化によるルートの閉塞はルート確保が困難な

重症患者にとっては致命的である。そのため，看護師にとっては配合変化の情報は重要

で，特に新規の患者が搬送された際はすぐに欲しい情報であるため，24 時間の情報提供

が必須である。このように，薬剤師が常にベットサイドで配合変化の情報を提供するこ

とは，薬物治療を行ううえでのリスク回避に寄与していると考えられる。 
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第 3 節 救急認定薬剤師の現状と今後の課題 

第 1 項 目的 

 救急認定薬剤師の現状と今後の課題を把握し，救急・集中治療に従事する薬剤師の職

能向上のために，救急認定薬剤師に関する業務実態と展望を調査した。 

 

第 2 項 方法 

2-1 対象者，実施方法および実施期間 

 対象は，2014 年 4 月 1 日時点で日本臨床救急医学会により認定を受けた救急認定薬剤

師とした。 実施方法は，救急認定薬剤師宛に択一選択および自由記述の調査用紙を郵送

し，回答してもらう形式とした。 実施期間は 2014 年 4 月 10 日 ~ 5 月 18 日とし，郵送

にて回答のあったものを集計の対象とした。  

 

2-2 調査内容  

 調査内容は，①所属施設の病床数，救命救急センターの有無，救急・集中治療業務へ

の従事の有無（専従 : 救急・集中治療業務に 1 日平均 8 割以上従事，専任:1 日平均 5 割

以上 8 割未満従事，兼務 : 1 日平均 5 割未満），②業務内容（処方提案，注射薬の監査，

麻薬等の管理，麻酔ガスの管理，医療材料の管理，注射ルートの管理，ミキシング，回

診カンファレンスへの参加，投与速度の算出，麻酔チャートの確認，使用薬の確認，医

薬 品 カ ー ト の セ ッ ト ， TDM ， 中 毒 物 質 の 測 定 （ high performance liquid 

chromatography：HPLC），トライエージ（薬物中毒検出）の施行，初療，持参薬の確

認，フィジカルアセスメント，心肺蘇生，プロトコール作成）， ③精通している領域（救

急医療，集中治療，感染制御・抗菌薬治療，がん化学療法，循環器領域，栄養領域，腎

臓内分泌領域，精神科領域，周産期領域，小児領域，その他），④今後実施したい業務（処

方提案，注射薬の監査，麻薬等の管理，麻酔ガスの管理，医療材料の管理，注射ルート
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の管理，ミキシング，回診カンファレンスへの参加，投与速度の算出，麻酔チャートの

確認，使用薬の確認，医薬品カートのセット，TDM，中毒物質の測定（HPLC），トライ

エージの施行，初療，持参薬の確認，フィジカルアセスメント，心肺蘇生，プロトコー

ル作成），⑤今後の展望（業務のガイドライン作成，トレーニングコースの実施，研修施

設の設置，専門薬剤師制度設立，配置基準制定への取り組み，教育カリキュラム作成，

救急医療の研究の推進，多施設共同研究）である。 

 

第 3 項 結果 

3-1 救急認定薬剤師の所属施設の概要と業務従事率 

 救急認定薬剤師 64 名に調査用紙を郵送した結果，48 名より返信があり，調査用紙の

回収率は 75%であった（表 3）。所属施設の病床数は，平均 649 床（中央値 662 床，最小

10 床，最大 1065 床）であり，救命救急センター所有施設での勤務割合は 55.6%，救急・

集中治療業務への従事は，専従 13 名，専任 13 名，兼務 11 名の合計 37 名であり，従事

率は 80%であった。 

 

表 3 救急認定薬剤師の所属施設の概要と業務従事率 
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3-2 救急認定薬剤師の業務内容 

 救急認定薬剤師の現在の業務内容は，処方提案，注射薬の監査，麻薬等の管理，投与

速度の算出，TDM，持参薬の確認を 80%以上が行っていた。一方，麻酔ガスの管理，医

療材料の管理，中毒物質の測定（HPLC），フィジカルアセスメント，プロトコール作成

については 20%未満の実施率であった（図 4）。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

図 4 救急認定薬剤師の業務内容 
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3-3 救急認定薬剤師が精通する領域 

救急認定薬剤師がどのような領域に精通しているのか調査を行った結果，救急医療に

最も精通していると回答したのは 14 名，次に集中治療，感染制御・抗菌薬治療が各 12

名であった。二番目に精通する領域は，集中治療が 14 名，救急医療，感染制御・抗菌薬

治療が各 9 名であった（図 5）。  

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

図 5 救急認定薬剤師が精通する領域  
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3-4 今後実施したい業務 

 救急認定薬剤師が今後実施したいと考えている業務は，初療 60%が最も多く，処方提

案 50%，回診カンファレンスの参加 50%であった。現在の業務で実施率が 20%未満であ

った麻酔ガスの管理，医療材料の管理，中毒物質の測定（HPLC），フィジカルアセスメ

ント，プロトコール作成の中では，フィジカルアセスメント 32.5%，プロトコール作成

25%が多かった（図 6）。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 6 今後実施したい業務 
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3-5 今後の展望  

 救急認定薬剤師の展望は，業務のガイドライン作成 72.9%，配置基準制定への取り組

み 66.7%，トレーニングコースの実施 62.5%が上位を占めていた。  

また， その他の項目である教育カリキュラム作成 47.9%，救急医療の研究の推進 47.9%，      

多施設共同研究 45.8%も多くの救急認定薬剤師が今後の展望としていた（図 7）。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 7 今後の展望 

 

第 4 項 考察 

これまで，救命救急センターでの薬剤師の配置について，畝井らは 2006 年 12 月に全

国の救命救急センターにアンケート調査を行った結果，担当薬剤師の配置率は 34.9％で

あると報告している 29)。しかし，2011 年より誕生した救急認定薬剤師の業務実態につい

ては，これまで調査が行われておらず不明であった。本調査は救急認定薬剤師にアンケ
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ートを実施し，業務の現状と展望について調査を行った。救急認定薬剤師が勤務する施

設の病床数は，最小 10 床，最大 1065 床と大小様々な病院で救急・集中治療に関与して

いることが明らかとなった。また，救急認定薬剤師の所属施設における救命救急センタ

ーの有無について調査した結果，救急認定薬剤師の 55.6%が救命救急センターを有して

いる施設で勤務しているものの，残り 44.4%は救命救急センターを所有しない施設で勤

務しており，三次救急医療機関だけではなく，二次救急医療機関等にも従事しているこ

とが示唆された。現在，薬剤師は調剤業務や注射薬混合調製業務，薬剤管理指導業務等

の多岐に渡る業務を実施しており，がんや感染制御の専門薬剤師に認定されていても，

その領域の業務に従事していないことはよく見受けられる。そこで，救急認定薬剤師の

救急・集中治療への従事率について調査を行ったが，専従，専任，兼務を合わせると 80%

になり，多くの救急認定薬剤師が救急・集中治療へ関与していることが明らかとなった。  

 次に，救急認定薬剤師が救急・集中治療の現場でどのような業務を行っているのか調

査を行った。処方提案や注射薬の監査，麻薬等の管理，投与速度の算出，TDM，持参薬

の確認に対しては積極的に関与しているが，初療やフィジカルアセスメントに対しては

関与が少なかった。峯村らは，救急・集中治療での薬剤師業務は，医薬品の管理，患者

および医療スタッフとの情報共有，医薬品の情報提供，薬剤の投与設計，投与量・投与

方法の確認，副作用と効果の確認など，一般病棟の薬剤師が実施する業務と基本的には

同様であるが，治療方針が決定し薬剤が投与されるまでの時間がきわめて短いことが特

徴であると述べている 30)。この報告と本調査結果から，救急認定薬剤師は従来から一般

病棟で行われてきた処方支援や TDM を通じて得た経験や知識を救急・集中治療におけ

る業務に活かしていることが示唆された。その一方で，救急医療特有である初療業務に

従事する割合が低く，また，在学中に十分な教育を受けていないフィジカルアセスメン

トに対する関与も低かった。救急・集中治療における薬剤師の関与は近年になり著しい

発展を遂げているものの，医師や看護師が長年行ってきた初療業務やフィジカルアセス
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メントに関しては深く関われていないことが示唆された。 

 これまでの結果より，様々な施設で救急認定薬剤師が救急・集中治療に関与している

ことが明らかとなった。これを踏まえ，次に救急認定薬剤師がどのような領域に精通し，

日々の業務を行っているのか調査を行った結果，多くの救急認定薬剤師は救急医療，集

中治療に精通していることが明らかとなった。また，救急・集中治療では，敗血症性シ

ョックなどの重症感染症を治療することが多く，感染制御・抗菌薬治療に精通する薬剤

師が多いことも明らかとなった。前述した業務調査において，多くの救急認定薬剤師が

TDM を行っていることを踏まえると，重症感染症に対して TDM により抗菌薬の投与設

計を行い治療のサポートを行っていることが示唆された。 

 今後実施したい業務は初療が最も多く，次に処方提案，回診カンファレンスへの参加

であった。救急認定薬剤師の認定要件に Immediate Cardiac Life Support（ICLS）コース

受講もしくは Basic Life Support / Automated External Defibrillator（BLS/AED）コース指導

の経験が必須となっており，心肺蘇生のスキルは修得しており，さらに救急医療に関与

したいという考えを反映していると思われる。また，処方提案は 80%以上が実施してい

るにも関わらず，今後実施したい業務でも多くの救急認定薬剤師が処方提案と回答した。

さらに，回診カンファレンスへの参加との回答も多いことから，これまで以上に患者の

状態を把握した処方提案を行いたいと考えていることが推察される。また，現在実施し

ていない業務の中では，フィジカルアセスメント，プロトコール作成が今後実施したい

業務として多かった。これは，救急・集中治療だけではなく，薬剤師業界全体で近年急

速に普及が進んでいる分野であり，このような既存の枠にとらわれない新規業務を実施

したいと考えていることが明らかとなった。  

 救急認定薬剤師の展望について調査を行った結果，業務のガイドライン作成，配置基

準制定への取り組み，トレーニングコースの実施が多かったが，教育カリキュラム作成， 

救急医療の研究の推進，多施設共同研究においても約 50%が今後の展望としていること
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が明らかとなった。救急認定薬剤師制度の設立から日が浅いことに加え，救急・集中治

療に従事している薬剤師が他の領域より少数であることから，各施設で試行錯誤しなが

ら業務を行っている現状があり，業務のガイドラインの作成を展望としている救急認定

薬剤師が多いと考える。また，人員を確保し，救急・集中治療に積極的に関与したいと

考えても，薬剤師の配置基準が存在しないために，業務が限定的にならざるを得ない事

実もあり，配置基準制定への取り組みを展望としていることが示唆された。今後は，各

施設にいる救急認定薬剤師の連携を強化し，業務のガイドライン作成を行うことが急務

と考える。そして，そのガイドラインをもとに，薬剤師が救急・集中治療に積極的に関

与し，患者の QOL や予後を改善させるエビデンスを報告していく事が，救急医療に対

する配置基準の制定にもつながると考える。また，研究の推進や多施設共同研究にも前

向きな意見が多く，救急認定薬剤師が業務する施設が増えることにより，施設間のデー

タを共有し，薬物療法のエビデンス構築などの研究，調査の実施も期待できると考える。  

 

第 4 節 本章のまとめ 

24 時間重篤な患者の治療を行う救急医療の現場において，昼夜を問わず様々な医薬品

情報のニーズがあることが明らかとなった。今後，救急医療にかかわる薬剤師が医療チ

ームの一員として信頼され，良質な医療を提供するためには，全国の多くの施設におい

て，薬剤師も医師，看護師と共に 24 時間常駐し，さらに薬物治療への貢献を推進してい

くことが大切と考える。 

また，救急認定薬剤師の業務実態とそれを踏まえた今後の展望が明らかとなった。救

急認定薬剤師が日常診療における薬物治療の適正化に関与し，患者の治療効果向上や副

作用回避につながるエビデンスを発信していくことが重要である。今後，一次・二次・

三次救急を含めた救急医療機関及び ICU 等の集中治療で業務する救急認定薬剤師が増え，

より良い医療を提供することが期待できる。また，大小様々な施設で救急認定薬剤師が
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救急・集中治療に従事していることが明らかとなった。今後は初療や回診カンファレン

スに参加して，さらに救急・集中治療に関与してくことが課題であり，早急に業務のガ

イドラインの作成を行う必要があると考える。 
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第 2 章 病院薬剤師による薬物治療の適正化に関する試み 

 

第 1 節 緒言 

 近年の医療の高度化，多様化は薬剤師業務に大きな変化をもたらし，以前のような調

剤業務から「対患者」とする医療チームの一員として薬剤師の職能を発揮しなければな

らない。そのためには第 1 章で述べたように臨床的業務の評価から薬剤師の存在意義に

対するアウトカムを提唱しなければならない。また，あらゆる臨床的事象に関して薬学

的客観的評価・解析を行い，医療の資質の向上へ寄与する責務が求められる。病院薬剤

師は，日々の臨床業務で副作用のモニタリングを行っており，副作用のマネージメント

に深く関っていることから，治療効果を主体に研究を行う医師とは大きく異なり，副作

用に関してはエビデンスを還元しなければならない重要な分野である。一方，薬剤師は

TDM により感染症診療に深く関わっており，抗菌薬適正使用支援チームの一員として，

抗菌薬の適正使用に寄与している。このように，副作用だけではなく，抗菌薬の適正使

用も薬剤師が関与すべき分野の一つである。 

 本研究では，まず臨床において入院患者の約 10%，70 歳以上では約 40%で認められる

頻度の高い病態 31) であるせん妄に着目した。せん妄発症により入院期間の延長 32) や死

亡率の上昇 33) が報告されており，原疾患の治療とともに早期の介入が必要である。せ

ん妄の治療は薬物療法，原因となる要因の除去，ストレスや睡眠コントロール等の患者

背景に応じた介入が行われるが 34)，明確な治療指針は確立されておらず，発症の予防が

特に重要となる。近年，膨大なリアルワールドの副作用データベースを利用し，Reporting 

odds ratio（ROR）を算出することで，副作用と薬剤のシグナル検出が可能であることが

示されている 9)。 シグナルとは、それまでに知られなかったか，もしくは不完全にしか

立証されていなかった薬剤と有害事象との因果関係の可能性に関する，さらに検討が必

要な情報と定義されている 35)。実際に米国のアメリカ食品医薬品局（Food and Drug 
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Administration：FDA）が公開している FDA Adverse Event Reporting System（FAERS）や

日本の独立行政法人医薬品医療機器総合機構（Pharmaceuticals and Medical Devices 

Agency：PMDA）が公開している Japanese Adverse Drug Event Report（JADER）を用いた

副作用研究が報告されている 10，36)。そこで，JADER を用いて各睡眠薬によるせん妄の

発現リスクと発現時期に関するプロファイルを検討した。 

 一方，救命救急領域で汎用される薬剤の 1 つである抗菌薬に対して薬剤師は適正使用

を推進する責務がある。抗菌薬の投与設計には，体内での薬物量の時間推移を表す薬物

動態学（PK）と作用部位での薬物濃度と薬理作用の関係を示す薬動力学（PD）から有

効な用法・用量を検討する PK-PD 理論が重要とされている。しかし，近年はカルバペ

ネム系抗菌薬の濫用による緑膿菌の耐性化が問題となっており，PK-PD 理論に基づいた

投与方法が有効であることは多く報告されているが，耐性化に関するエビデンスは少な

く PK-PD 理論を考慮した抗菌薬の投与量，投与方法と耐性菌の出現との関係は明確にな

っていない。そこで本研究では，カルバペネムのなかでも特に緑膿菌に対する抗菌力に

優れ，中枢神経系への安全性が高いメロペネム（meropenem : MEPM）について，PK-PD

理論に基づく使用と緑膿菌耐性化の関係について検討した。 
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第 2 節 Japanese Adverse Drug Event Report（JADER）database を用いた各睡眠薬に

よるせん妄の発現リスクの検討 

第1項 目的 

本邦で行われている実臨床をより反映した JADER を用いて，睡眠薬の使用によるせ

ん妄の発現を回避するために，各睡眠薬のせん妄発現リスクに関して ROR を用いてシ

グナル検出を行い，さらにせん妄に関する発現のプロファイルを明確にするために検討

を行った。 

 

第2項 方法 

 2-1  データベースの構成  

本研究は，2004 年 4 月 1 日から 2016 年 2 月 1 日までに JADER に登録されたデータを

解析対象とした。JADER のデータは，症例一覧テーブル，医薬品情報テーブル， 副作

用テーブル，原疾患テーブルの 4 個のファイルにより構成され，各データテーブルは識

別番号により分けられている。本研究では Hosomi らの報告 37) に基づき「医薬品の関与」

の項目で「被疑薬」と報告された症例のみを対象として解析した。また，同一症例内で

同薬剤が投与開始日・終了日が異なって報告されたものについては除外した。さらに，

日付が不正確な症例は除外した。 

 

2-2  解析した薬剤および有害事象名  

対象医薬品は不眠症に適応をもつ薬剤すべてを対象とし，ベンゾジアゼピン

（benzodiazepine : BZD）として超短時間型（トリアゾラム），短時間型（リルマザホン，

ブロチゾラム，ロルメタゼパム），中間型（フルニトラゼパム，ニトラゼパム，エスタゾ

ラム，ニメタゼパム，クアゼパム），長時間型（フルラゼパム）の 10 種類，非ベンゾジ

アゼピン（non-benzodiazepine : Non-BZD）のエスゾピクロン，ゾピクロン，ゾルピデム
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の 3 種類，メラトニン受容体作動薬（melatonin receptor agonist：MRTA）のラメル

テオン，オキシレチン受容体拮抗薬（orexin receptor inhibitor：OXRI）のスボレキ

サントとした。JADER の有害事象名は，ICH 国際医薬用語集（Medical Dictionary for 

Regulatory Activities：MedDRA）に準拠しており，せん妄発現症例の抽出に用いる用語

は，MedDRA 19.0J に記載された基本語（Preferred Term：PT）である「せん妄」（PT 

10012218）を用いて副作用の抽出を行った。また，非感染性脳症 / せん妄（Standardized 

MedDRA Queries：SMQ 20000133）のうち PT は 33 項目検出され，そのうちせん妄に該

当すると思われるのはせん妄（PT 10012218）と熱性せん妄（PT 10059267）の 2 項目で

あった。熱性せん妄に該当する薬剤はいずれも本研究で対象薬剤の該当がないため，非

感染性脳症 / せん妄 （SMQ 20000133）に含まれるせん妄（PT 10012218）について解

析を行った。 

 

2-3  評価項目  

安全性シグナル検出の指標である ROR は，副作用報告のオッズ比である。各薬剤の

せん妄の副作用を抽出し，せん妄以外の副作用は「その他」と分類して，各薬剤の ROR

を算出した（図 8）。ROR の検出基準は，95%信頼区間（confidence interval：95% CI）の

下限値が 1 を超える場合をシグナルありとした。なお，副作用の報告がなく ROR が算

出できなかった場合は Not Available（N/A）と表記した。せん妄の発現時期の解析は，

薬剤投与開始日からせん妄発症までの日数の報告がある薬剤を対象に，発症までの期間

を算出した。解析ソフトは JMP® 9. 0. 2（SAS 社）を用いた。 
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図 8  ROR の算出方法 

 

第3項 結果 

3-1  対象期間中の報告件数 

 解析対象期間内に報告があった全副作用報告件数は 621,114 件であり，重複症例除外

後の全せん妄報告件数は 1,417 件であった。 

 

3-2  BZDs の ROR 比較 

 BZD の超短時間型のせん妄の報告件数（全副作用報告件数に対するせん妄の報告件数

割合），ROR（95% CI）はトリアゾラムが 7 件（3. 65%），16.62（95% CI：7.80 – 35.42）

であった（表４）。 短時間型のリルマザホンは 0 件であり，ROR は算出されなかった。

ブロチゾラムが 7 件（1. 49%）， 6.63（95% CI: 3.14 – 14.00），ロルメタゼパムが 2 件 

（2.67%），12.0（95% CI: 2.94 – 48.93）であった。中間型はフルニトラゼパムが 8 件（1.29%），

5.73（95% CI: 2.85 – 11.54），エスタゾラムが 4 件（3.70%），16.87（95% CI：6.20 – 45.84），

クアゼパムは 1 件（0.63%），2.75（95% CI：0.38 – 19.67）であった。ニトラゼパムおよ

びニメタゼパムは 0 件であった。長時間型のフルラゼパムは 0 件であり，ROR は算出さ

れなかった。BZD の 10 種類中 5 種類の ROR が 95% CI の下限値 1 を超えており，シグ

ナルが検出された。 



30 
 

表４ 各睡眠薬によるせん妄の ROR と有害事象 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

3-3  Non-BZDs の ROR 比較 

 Non-BZD のせん妄の報告件数（全副作用報告件数に対するせん妄の報告件数割合）， 

ROR（95% CI）はエスゾピクロンが 4 件（9.09%），43.85（95% CI：15.67 – 122.73），ゾ

ピクロンが 6 件（2.11%），9.47（95% CI：4.21 – 21.30）およびゾルピデムが 50 件（6.05%），

29.14（95% CI：21.78 – 38.97）であった（表４）。Non-BZD の 3 種類すべての ROR が 95% 

CI の下限値 1 を超えており，シグナルが検出された。 

 

3-4  MRTA と OXRI の ROR 比較 

 MRTA のラメルテオンおよび OXRI のスボレキサントのせん妄の報告件数（全副作用
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報告件数に対するせん妄の報告件数割合），ROR（95% CI）はラメルテオンが 0 件であ

り，ROR は算出されなかった。スボレキサントは 1 件（1. 16%），5.14（95% CI: 0.72 – 37.0） 

であり，95% CI の下限値 1 を下回りシグナルは検出されなかった。 

 

3-5 せん妄発症までの経過日数 

 投与開始日からせん妄発症までの期間を示した（図 9）。せん妄発症までの期間におけ

る中央値は，トリアゾラム（43 日），ブロチゾラム（40 日），ロルメタゼパム（649 日），

フルニトラゼパム（11 日），エスタゾラム（28 日），エスゾピクロン（111 日），ゾピク

ロン（3 日），ゾルピデム（5 日）であった。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 9  各睡眠薬によるせん妄の発症時期 
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第4項 考察 

薬剤がせん妄発症の誘因になることはすでに報告されているが 38)，本研究では特に処

方頻度が高い睡眠薬に着目し，各睡眠薬とせん妄発症リスクの関連性について解析を行

った。その結果，BZD は 10 種類中 5 種類，Non-BZD は 3 種類すべての薬剤でシグナル

が検出された。一方，MRTA，OXRI の 2 剤はシグナルが検出されず，各薬剤によりせん

妄発症リスクが異なる可能性が示唆された。 

 BZD，Non-BZD はγ-アミノ酢酸（γ- aminobutyric acid：GABA）受容体の A サブタ

イプである  GABAA 受容体に結合し，受容体の活性化を促進することで作用を示す。 

GABAA 受容体を構成するサブユニットは α1 ~ α6 の 6 つの α サブユニット，β1 ~ β3 の 3

つの β サブユニット，γ1，γ2 の 2 つの γ サブユニットで構成されており，これらサブユ

ニットの組み合わせにより様々な生理作用を示す 39)。 α1 サブユニットを有する GABAA

受容体である α1GABAA 受容体は，BZD，Non-BZD が結合することで GABA 神経細胞か

らの GABA 放出が抑制される。それに伴い，ドパミン神経細胞に対する GABA の抑制

が解除されることで，ドパミンの放出が亢進することが知られている 40)。せん妄発症の

一つの要因としてドパミンの亢進が関与することが示唆されており 41)，α1GABAA 受容

体の活性化はせん妄と大きく関わることが推測され，本研究においても BZD の 5 種類， 

Non-BZD でシグナルが検出された。また，BZD は作用持続時間により，超短時間型，短

時間型，中間型，長時間型と 4 つの作用型に分かれるが，作用持続時間が長くなるほど，

せん妄のシグナルは低くなる傾向が認められた。 一過性に中枢神経抑制作用を増強する

超短時間型や短時間型は長時間型と比較し，効果の消失とともに反射的なドパミン放出

が起こることが報告されている 42)。また，GABAA 受容体への阻害定数（Ki）を比較す

るとエスゾピクロンの Ki は 50 ~ 160 nM であるのに対し，フルニトラゼパムの Ki は 2 ~ 

7 nM と低く，薬物の作用時間の延長とともに GABAA 受容体への結合力が弱くなること

から 41)，反射的なドパミン亢進作用が起こりにくいことが考えられ，本研究においても



33 
 

同様な傾向を示した。一方，シグナルが検出されなかったリルマザホン，ニトラゼパム，

ニメタゼパム，フルラゼパムはせん妄発症リスクの低い可能性が示唆されたが，いずれ

も副作用報告自体が過少であった。Hosomi ら 43) は，報告件数が少ない場合，95% CI

の幅が大きくなりシグナルが認められにくくなることを報告しており，これらの薬剤に

ついてはさらなる検討が必要と考える。 

 Non-BZD は，翌日の持ち越し効果が少なく安全性が高いことから 44)，汎用されている

睡眠薬である。しかし，本研究においてエスゾピクロン，ゾピクロンおよびゾルピデム

は全て有意なシグナルが検出され，BZD の超短時間型と比較しても，Non-BZD の 3 剤は

高いシグナルを示した。これは，ゾピクロン，ゾルピデムが，GABAA 受容体の中でも特

に α1GABAA 受容体に強く作用を示す報告がされており 40)，BZD よりもドパミンの脱抑

制を起こしやすく，よりせん妄を引き起こす可能性が高いことが示唆された。 

 MRTA のラメルテオンは有意なシグナルが認められなかった。メラトニンは松果体ホ

ルモンであり，睡眠覚醒リズムの調節に重要な役割を果たしている。ラメルテオンはメ

ラトニン受容体を刺激しメラトニンの濃度を上昇させることで睡眠を引き起こす 45)。 

術前患者においてはメラトニン濃度が低いとせん妄発症リスクが高くなること 46)や，ラ

メルテオンを予防内服することでせん妄発症リスクが低下することが報告 47)されてお

り，本研究においてもシグナルが認められなかったことから，ラメルテオンはせん妄発

症に関与しない可能性が示唆された。 

 OXRI のスボレキサントはラメルテオンと同様に有意なシグナルが認められなかった。 

スボレキサントは不安作用に関与するオレキシン受容体 1 型及び覚醒維持に関与するオ

レキシン受容体 2 型を阻害し，抗不安作用や入眠作用，入眠後の睡眠維持を促進する 48)。 

スボレキサントは α1GABAA 受容体を介さず催眠作用を示すため，ドパミンの脱抑制を

起こさず，せん妄発症リスクの低いことが示唆された。我々の結果と様々な知見よりラ

メルテオン，スボレキサントはせん妄発症リスクが少なく，ラメルテオンにおいてはせ
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ん妄発症リスクが低いだけでなく，せん妄発症の予防に繋がる可能性も報告されている

ことから 47)，BZD 系睡眠薬に代わってせん妄リスクの高い患者に対して安全に使用が

できる代表的な睡眠薬になりうる可能性があると考える。 

 せん妄の発現時期の解析では，薬剤投与開始日からせん妄発症までの日数の報告があ

る薬剤を対象とした結果，BZD の超短時間型，中間型，Non-BZD の 3 群のデータが得ら

れた。同一の作用時間群に分類される薬剤間においても発現時期が大きく異なり，発現

時期に相関性は認められなかった。また，半減期の長さや GABAA 受容体に対する Ki の

違いと発現時期にも相関性は認められなかった。せん妄の発症に関与する因子は薬剤性

だけではなく環境の変化や脳の器質的障害などの影響が示唆されている 31)。すなわち， 

発症リスクのある薬の服用とその他のリスク因子が重なることがせん妄発症に繋がる可

能性が高く，同種同効薬においてもせん妄の発現までの日数が異なる結果になったと推

察される。従って，せん妄の発症リスクの高い患者が発症リスクのある薬を服用してい

る際は，内服期間に関わらず注意深いモニタリングが必要であることが示唆された。 

 JADER を用いた薬剤疫学研究は医薬品による副作用のシグナル検出や安全性のプロ

ファイルの検討に優れた手法であり，今後のさらなる活用が期待されている。しかし，

JADER は自発報告データベースであり，薬の使用者数が不明のため ROR が各薬剤とせ

ん妄の関連性を示す事はできない。さらに，母数である全副作用報告数が各薬剤で異な

ることによる報告バイアスの可能性のため，他の薬剤とシグナルの大小を単純に比較す

ることができないなどの問題点が挙げられる。また，本研究では他の睡眠薬の併用や投

与経路，患者背景，病歴等は考慮せず被疑薬のみを対象としているため，薬剤だけでな

く他の要因が関与している可能性も否定できない。しかし，医薬品副作用の評価，分析

を JADER によるシグナル検出や安全性のプロファイルの検討を行うことで，副作用の

回避，早期発見，重篤化防止といった医薬品の適正使用に繋がると考えられている 9，10，

38)。  
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第 3 節 Pharmacokinetics-Pharmacodynamics 理論に基づくカルバペネム系抗菌薬メロ

ペネムの使用状況と緑膿菌耐性化との関係 

第1項 目的 

緑膿菌は免疫低下の患者に，日和見感染を引き起こす院内感染の代表的な細菌で，多

くの抗菌薬に対し耐性を示すが，カルバペネム系抗菌薬は緑膿菌感染に有効な薬剤の一

つである。しかし，カルバペネム耐性緑膿菌が増加しており，カルバペネムの適正使用

の推進は各医療機関における重要な課題となっている。PK-PD 理論に基づいて感染症治

療を行った場合，入院期間の短縮と抗菌薬無効症例数，死亡症例数の減少が期待できる

と報告されており 49)，カルバペネムの投与設計においては，血中濃度が最小発育阻止濃

度（minimum inhibitory concentration：MIC）を超えている時間の割合（time above 

MIC：%T>MIC）が有効性の指標となっている。そこで，カルバペネムのなかでも特に

緑膿菌に対する抗菌力に優れ，中枢神経系への安全性が高い  MEPM について，PK-PD

理論に基づく使用と緑膿菌耐性化の関係について検討した。  

 

第2項 方法 

2-1   MEPM に対する緑膿菌の耐性化率 

2005 年から 2008 年までの 4 年間を調査期間とし，入院患者の臨床材料から分離され

た緑膿菌の MEPM 耐性化率を 1 年毎に算出し，推移を比較した。緑膿菌の MEPM 感受

性の測定は，clinical and laboratory standards institute（CLSI）法に基づいて行い，判定は

感性（susceptible：S），中間（intermediate：I），耐性（resistance：R）とした。耐性化率

の算出方法は耐性化率（%） =（R+I 分離数）/（検出検体総数）× 100 である。なお，

薬剤感受性結果は当該期間の月ごとに 1 患者につき 1 株として算出し，同一患者で重複

しないようにした。ただし，同一患者でも検査材料が異なる場合は，当該期間の月ごと

に 1 患者複数株とした。 
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2-2   MEPM の使用状況 

MEPM の使用量は，世界保健機関が提唱する defined daily dose（DDD）を用いた抗菌

薬使用密度（antimicrobial use density：AUD）を算出した。その算出方法は，AUD = [期

間内総使用量（g）× 1，000 patients day] / [DDD×期間内の入院患者延べ日数]；（MEPM：

DDD 2）である。 

 

2-3  %T > MIC 算出方法 

 %T > MIC は，各患者の MEPM の投与量，投与間隔，点滴時間，クレアチニンクリア

ランスおよび分離された緑膿菌の MIC を用いて MEPM 血中濃度シミュレーション& %T 

> MIC 計算ソフト meroTam Ver2.0【大日本住友製薬（株）】にて算出した。なお，クレア

チニンクリアランスは Cockcroft-Gault の式にて算出した。 

 

2-4 MEPM 使用動向と緑膿菌耐性化率 

 2008 年 1 月から 12 月までの 1 年間を調査期間とし，緑膿菌が 20 検体以上検出された

診療科を対象に，診療科別の緑膿菌の MEPM に対する耐性化率と MEPM の AUD，投与

日数，%T > MIC との関係を Spearman の順位相関係数を用いて統計学的に解析した。ま

た，検出された緑膿菌の MEPM 感受性が S であった患者を対象に，その後同一検体より

検出された緑膿菌の MEPM 感受性が I または R になった患者を耐性化群，S であった患

者を非耐性化群に分けて，投与開始時の%T > MIC を比較した。ただし，MEPM 使用中

に死亡した症例，透析患者，小児は対象から除外した。2 群間の比較には Mann-Whitney 

の U 検定，Fisher の正確確率検定を用いた。なお，各検定における有意水準は p<0.05 と

した。  
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第3項 結果 

MEPM の耐性化率は，2005 年 20.3%，2006 年 15.1%，2007 年 24.1%，2008 年 26.6%

と上昇傾向を認めている。MEPM の緑膿菌耐性化率が高い診療科は，消化器内科 53.5%，

循環器内科 36.4%であり，AUD は消化器内科 34.5 と最も高く，次に血液膠原病内科 32.3，

神経内科 31.8 であった(表 5)。  

 

表 5 診療科別の MEPM 使用動向と緑膿菌耐性化率 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

また，平均投与日数は皮膚科 12.0±8.6 日，心臓血管外科 12.0±7.1 日と最長であった。%T 

> MIC は産婦人科が 73.2%と最も高かった。次に，診療科別の緑膿菌耐性化率と MEPM

の AUD，投与日数，%T > MIC との関係を解析した。AUD と耐性化率の関係は統計学的

に有意な相関関係は認められなかった（r = 0.3676，p = 0.22）（図 10）。また，投与日数
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との間にも有意な相関関係が認められなかった（r = 0.0671，p = 0.60）（図 11）。 %T > MIC

と耐性化率の間には有意な負の相関関係が認められた（r = 0.7545， p = 0.0001）（図 12）。 
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図 10 AUD と緑膿菌耐性化率の関係 
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図 11 投与日数と緑膿菌耐性化率の関係 
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図 12 %T>MIC と緑膿菌耐性化率の関係 
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 MEPM の感受性が S から I または R になった耐性化群の%T > MIC は 45.3±17.1%，S

のままであった非耐性化群の%T > MIC は 57.5±21.6%であり，非耐性化群は耐性化群に

比べて%T > MIC が有意に高かった（p = 0.03）（表 6）。 

 

表 6 耐性化群と非耐性化群における%T>MIC の比較 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

第 4 項 考察 

近年，各種抗菌薬に対する耐性菌の増加が危惧されており，特に緑膿菌に代表される

カルバペネム耐性菌の増加が問題となっている。日本大学医学部附属板橋病院において

も，緑膿菌の MEPM に対する耐性化率に上昇が認められている。しかし，多くの診療科

を有する医療施設では，各診療科における抗菌薬の選択や使用方法が異なり，病院全体

として分析した場合には，診療科毎に分析した場合に比べて，特定の抗菌薬についての

影響が検出されにくくなることが報告されている 50)。そこで本研究では，診療科別に

PK-PD 理論に基づく MEPM の使用と緑膿菌耐性化の関係について検討した。  

 カルバペネム耐性緑膿菌の増加は抗菌薬使用量の増加に起因するとされ，使用届出制

などによる使用量削減が試みられている。しかし，各診療科の AUD と耐性化率の関係
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は，有意な相関関係は認めなかった。抗菌薬の使用量が菌の耐性化に及ぼす影響につい

ては，緑膿菌の耐性化率がカルバペネムの使用量の削減と使用期間の制限により低下し

たとの報告 51) がある一方，カルバペネムの使用数に影響されずに年次ごとに上昇した

という報告 52) もあり，必ずしも抗菌薬の使用量のみが耐性化の要因ではないと考えら

れる。また，我々の結果と同様に Monnet ら 53) は AUD と耐性化率は一致しないことを

報告している。 

 抗菌薬の曝露および長期間のカルバペネムの使用が有意な緑膿菌耐性化の危険因子で

あるとの報告があるが 54)，今回の検討では各診療科の投与日数と緑膿菌耐性化との間に

も有意な相関関係が認められなかった。カルバペネムはβラクタム系抗菌薬のなかで最

も抗菌力が強く広域スペクトルを示すため，重症感染症の empiric therapy に用いられる

ことが多いが，当院においては原因菌が判明すれば，適切な抗菌薬に変更をする

de-escalation が浸透しており，漫然な投与が行われていないことが要因と考える。 

 カルバペネムの効果と関連する PK-PD パラメーターである%T > MIC と耐性化率の関

係は有意な負の相関関係にあり，%T > MIC を上げることにより，有意に耐性化率が低

下することが示唆された。また，個人の解析においても，非耐性化群は耐性化群に比べ

て%T > MIC が有意に高い結果が得られた。一般的に抗菌薬の血中濃度が MIC に到達す

ると細菌の発育を阻止すると考えられるが，完全に消失する前に耐性変異株が残存する。 

Dong ら 55) は抗菌薬の濃度を MIC よりさらに高い濃度に高めると耐性菌も含めて死滅す

る薬剤濃度を mutant prevention concentration（MPC）と定義した。また，MPC と MIC の

間の範囲を mutant selection window（MSW）と言い，抗菌薬をこの濃度の範囲内で細菌

に曝露させ続けると，耐性菌のみ選択に増殖させてしまう可能性が高まるとされている

56)。 一方で，Hovde ら 57) はβラクタム系抗菌薬について実験的に MIC，MPC を測定し，

それぞれにごくわずかな差しかないことを示したうえで，βラクタム系抗菌薬には MPC

や MSW の概念は適応できないと報告している。MPC と MIC の差が大きく，MSW の広
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い，キノロンは MPC を超えている時間の割合を長くすることが耐性菌抑制に重要であ

るとされているが 58)，MPC と MIC の差が小さく，MSW が狭い，カルバペネムは%T > MIC

の最大化が耐性菌抑制に重要であることが考えられる。 

  

第 4 節 本章のまとめ 

これまで一律に睡眠薬はせん妄発症リスクを高めると考えられていたが，本研究によ

り各睡眠薬によりせん妄の発症のリスクが異なることが示唆された。これは，せん妄発

症リスクに応じて睡眠薬を選択する根拠を示すものであり，良好な睡眠を維持し，せん

妄発症抑制に寄与する有意義な情報になりうると考えられる。  

一方，PK-PD 理論に基づくカルバペネムの使用と緑膿菌耐性化の関係について検討し

た結果，%T > MIC の増加と耐性化率の低下に相関関係が認められた。すなわち，十分

な臨床効果と耐性菌の出現抑制という観点から，抗菌薬の投与量および投与方法を

PK-PD のデータに基づいて決定することが重要であると思われる。 
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総 括 

 医療の高度化，多様化に伴い薬剤師の責務と職能は大きな転機をむかえており，高い

専門性および薬物治療のエビデンスの創出が求められてきている。本稿においては救

急・集中治療に焦点を当て病院薬剤師の薬物治療の支援を調査するとともに，クリニカ

ルクエスチョンに基づいた薬物治療の適正化に関する課題に関して検討した。  

 第 1 章では，救急・集中治療における薬剤師の薬学的介入の評価と救急認定薬剤師に

求められる今後の展望について解析を行った。 薬剤師の医薬品情報提供に関する質の吟

味は既報において複数報告されているがいずれも日中の時間帯に限定されているもので

ある。急性期医療では昼夜を問わず 24 時間体制で医療チームが連動するため夜間帯での

介入評価が今後のクリニカルビジョンに大きく関与する可能性が考えられる。本研究で

は，時間帯別情報提供件数は日勤 459 件，夜勤帯 182 件と医師が治療方針決定および内

服，注射指示を行う日勤帯での情報提供が多い結果であった。しかし，夜勤帯では患者

の生命にかかわる情報提供も多く，特に中毒情報は日勤帯 80 件，夜勤帯 89 件と夜勤帯

に多くの情報提供を行っていた。さらに，24 時間常駐および薬剤師の初療室への帯同体

制が必然的に医師に対する情報提供の高い受け入れ率に繋がっているものと推察できる。

従って，急性期医療においては限局的な介入では不十分でありリアルタイムに医薬品情

報提供を行うことが重要であることが示された。 

 また，日本臨床救急医学会が救急医療における薬物療法を有効かつ安全に行うことを

目的として，救急認定薬剤師制度を創設し，より高度な薬学的介入を目的とした人材育

成が求められる。そこで，全国規模での実態調査から質的評価を行った。その結果，救

急・集中治療の現場における救急認定薬剤師の主な業務内容としては処方提案や注射薬

の監査，麻薬等の管理，投与速度の算出，TDM，持参薬の確認に対しては積極的な関与

が示された。さらに，感染制御・抗菌薬治療に精通する薬剤師が多いことも明らかとな

った。一方で，救急医療特有である初療業務に従事する割合が低く，また，在学中に十
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分な教育を受けていないフィジカルアセスメントに対する関与も低かった。従って，一

定の水準で認定薬剤師制度は急性期医療に貢献できているが，過不足なく反映するため

には各施設にいる救急認定薬剤師の連携を強化し，業務のガイドライン作成により施設

的制限を緩和し配置基準制定への取り組み，トレーニングコースの実施および教育カリ

キュラム作成等の基盤強化が必要であると考える。また，研究の推進や多施設共同研究

により薬物療法のエビデンス構築などの研究，調査の実施を推進することで急性期医療

において患者の QOL や予後を改善させるエビデンスを薬剤師から発信することが今後

強く求められることが示された。 

 第 2 章では，病院薬剤師による薬物治療の適正化に関する試みとして，臨床業務と平

行した臨床研究に関して検討した。臨床に介入するためには多角性をもった薬学的視点

でクリニカルクエスチョンを検証し，治療方針に直結することが必要である。本研究で

は，副作用データベースを利用し，せん妄と睡眠薬の関連性と単施設における後方視的

非介入観察研究による MEPM と耐性化について検討を行った。 

前者の検証として，BZD は 10 種類中 5 種類，Non-BZD は 3 種類すべての薬剤でシグ

ナルが検出された。一方，MRTA，OXRI の 2 剤はシグナルが検出されず，各薬剤により

せん妄発症リスクが異なる可能性が示唆された。さらに，発症リスクのある薬の服用と

その他のリスク因子が重なることがせん妄発症に繋がる可能性が高く，同種同効薬にお

いてもせん妄の発現までの日数が異なる結果になったと推察される。 しかし，使用者数

が不明のため，ROR が各薬剤とせん妄の関連性を示す事はできない。母数である全副作

用報告数が各薬剤で異なることによる報告バイアスの影響により，他の薬剤とシグナル

の大小を単純に比較することができないなどの限界がある。  

後者の検証として，PK-PD 理論に基づくカルバペネム系抗菌薬メロペネムの使用と緑

膿菌耐性化の関係を明らかにした。本研究により，カルバペネム耐性緑膿菌の増加は抗

菌薬使用量の増加に起因するとされ，使用届出制などによる使用量削減が試みられてい
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たが，各診療科の AUD と耐性化率の関係は，有意な相関関係は認めなかった。この結

果は既報とも合致しており，必ずしも抗菌薬の使用量のみが耐性化の要因ではないと考

えられる。カルバペネムの効果と関連する PK-PD パラメーターである%T > MIC と耐性

化率の関係は有意な負の相関関係にあり，%T > MIC を上げることにより，有意に耐性

化率が低下することが示唆された。  

以上より，様々な研究手法に基づき臨床的事象を解析し，根拠に基づいたきめ細かい

投与設計および治療方針の決定に寄与することは医療の資質の向上に大きく貢献できる

と考える。病院薬剤師職能の確立には，業務内容の多様性，精度の向上，環境整備およ

び人材育成が必然であると考える。さらに，科学的な検証によるアウトカムを継続的に

提唱することで急性期医療における薬剤師の存在をより明確にすることが可能と考える。 
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