
   

本論文は，以下の報告の内容を総括したものである． 

 

1. 片田佳希，中川俊作，田上裕美，津田真弘，都築徹教，端 幸代，小高瑞穂，米澤 淳，

萱野勇一郎，矢野育子，南方謙二，坂田隆造，松原和夫. プロトコルに基づいた薬物治療

管理の臨床アウトカム評価〜TDM オーダを含めたバンコマイシン処方設計支援〜. 医療

薬学 42（1），14-22 （2016）.[第 1 章 第 1 節] 

 

2. Katada Y，Nakagawa S，Minakata K，Odaka M，Taue H，Sato Y，Yonezawa A，Kayano Y，

Yano I，Nakatsu T，Sakamoto K，Uehara K，Sakaguchi H，Yamazaki K，Minatoya K，Sakata 

R，Matsubara K. Efficacy of protocol-based pharmacotherapy management on anticoagulation with 

warfarin for patients with cardiovascular surgery. Journal of Clinical Pharmacy and Therapeutics 

42: 591-597 （2017）. [第 1 章 第 2 節] 

 

3. Yoshiki Katada，Shunsaku Nakagawa，Akiko Nishimura，Yu-ki Sato，Hiromi Taue，Katsuyuki 

Matsumura，Kazuhiro Yamazaki，Kenji Minakata，Ikuko Yano，Tomohiro Omura，Satoshi Imai，

Atsushi Yonezawa，Yuki Sato，Takayuki Nakagawa，Kenji Minatoya，and Kazuo Matsubara. 

Effects of fasting on warfarin sensitivity index in patients undergoing cardiovascular surgery. Eur 

J Clin Pharmacol 75: 561-568 （2019）. [第 2 章] 
 

 

 

 

 

 

 
  



   

 

  



   

目次 

序論 .................................................................................................................................................... 1 

第 1 章 心臓血管外科におけるプロトコルに基づく薬剤師介入の臨床的意義 .......................... 3 
 第 1 節 バンコマイシン治療における TDM オーダに関するプロトコル .............................. 3 

1. 緒言 ................................................................................................................................. 3 

2. 方法 ................................................................................................................................. 3 

1） PBPM による TDM オーダを含めた VCM 治療マネージメント ........................ 3 

2） 調査期間と対象患者 ............................................................................................... 6 

3） 評価項目................................................................................................................... 6 

4） 統計解析................................................................................................................... 7 

5） 倫理的配慮 ............................................................................................................... 7 

3. 結果 ................................................................................................................................. 7 

1） プロトコルの実績 ................................................................................................... 7 

2） 患者背景................................................................................................................... 7 

3） 急性腎障害の発現率 ............................................................................................... 9 

4） VCM 血中濃度の治療及び中毒域 ........................................................................ 12 

4. 考察 ............................................................................................................................... 14 

第 2 節 心臓血管外科術後患者を対象としたワルファリンに関するプロトコル ............... 17 

1. 緒言 ............................................................................................................................... 17 

2. 方法 ............................................................................................................................... 17 

1） 調査期間と対象患者 ............................................................................................. 17 

2） PBPM によるワルファリン治療マネージメント ............................................... 18 

3） 評価項目................................................................................................................. 21 

4） 統計解析................................................................................................................. 21 

5） 倫理的配慮 ............................................................................................................. 21 

3. 結果 ............................................................................................................................... 21 

4. 考察 ............................................................................................................................... 26 

第 3 節 小括 ............................................................................................................................... 28 

第 2 章 サイエンスに基づく薬剤師のさらなる積極的関与の必要性  ..................................... 29 

第 1 節 ワルファリンの抗凝固作用に及ぼす絶食の影響 ...................................................... 29 

1. 緒言 .............................................................................................................................. 29 

2. 方法 .............................................................................................................................. 32 

1） 調査期間と対象患者 ............................................................................................. 32 

2） 研究デザイン ......................................................................................................... 32 



   

3） 統計解析................................................................................................................. 32 

4） 倫理的配慮 ............................................................................................................. 33 

3. 結果 ............................................................................................................................... 33 

4. 考察. .............................................................................................................................. 41 

第 2 節 小括 ............................................................................................................................... 45 

統括 .................................................................................................................................................. 46 

謝辞 .................................................................................................................................................. 50 

参考文献........................................................................................................................................... 51 

  



   1 

序論 

  

 薬剤師の任務は，薬剤師法第一条において「調剤，医薬品の供給その他薬事衛生をつかさど

ることによって，公衆衛生の向上及び増進に寄与し，もって国民の健康な生活を確保するも

のとする．」と規定されている．医療の高度化，多様化に伴い病院薬剤師の役割も大きく変化

しており，調剤や製剤業務，医薬品情報業務，血中薬物濃度測定業務，服薬指導業務に加え

て，最近では，病棟，外来がん化学療法，感染症，集中治療などを中心にチーム医療の一員と

して活動している．チーム医療の中における薬剤師は薬物治療の専門家として知識・技能を

活用し，薬物投与設計（剤型，用法・用量，投与経路，投与速度等）に参画することにより，

医薬品の適正使用に貢献することが期待されている．   

 2010 年には，医師の負担軽減を図る観点から，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」（医政局長通知）1）が発出され，多種多様な医

療スタッフが，各々の高い専門性を前提としながら，目的と情報を共有し，互いに連携・補完

し合うことで患者の状況に適確に対応した医療を提供する「チーム医療」を推進することが

推奨された．この通知では，「医療の質の向上及び医療安全の確保の観点から，チーム医療に

おいて薬剤の専門家である薬剤師が主体的に薬物治療に参加する事が非常に有益である」と

明記されるとともに，薬剤師が取り組むべき 9 項目の業務例が記載されている．この通知は，

厚生労働省として，現行の医療関係法規の下で，実施可能な薬剤師業務を示したものである．

業務例の 1 つとして「薬剤の種類，投与量，投与方法，投与期間等の変更や検査のオーダに

ついて，医師・薬剤師等により事前に作成・合意されたプロトコルに基づき，専門的知見の活

用を通じて，医師等と協働して実施すること」が挙げられており，日本病院薬剤師会は，プロ

トコルに基づく薬物治療管理（Protocol Based Pharmacotherapy Management：PBPM）の実施を

推奨している 2）．  

 日本における PBPM の開始以前に，米国や英国では Collaborative Drug Therapy Management

（CDTM）という呼称での取り組みが実践され成果をあげてきたが，CDTM とは，医師と薬

剤師が特定の患者の治療に関し契約を結び（契約による権限の移譲），作成合意したプロトコ

ル従って薬剤師が投与量の調節や検査オーダを行い，主体的に薬物療法を管理することであ

る 3）．つまり，患者を評価し，薬物治療と関連する臨床検査の指示，医薬品の投与，投与計

画の選択及び開始，モニタリング，継続指示，修正などの専門的な責務を担うことが許されて

いる．中でも病院薬剤師は CDTM において，高血圧，脂質異常症，糖尿病，喘息，血栓塞栓

療法などの慢性疾患領域に対する処方を実施している．薬剤師による処方や検査のオーダ等

が認められない日本において，欧米の制度をそのまま導入するのは極めて困難である．その

ため，本邦における PBPM とは，医師・薬剤師等が事前に作成・合意したプロトコルに基づ

き，薬剤師が薬学的知識・技能を活用し，医師等と協働して薬物治療を遂行することである．
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PBPM では，最終的には医師の確認・了承が必要であるという点で，CDTM と異なっている．

PBPM の実践において，薬剤師の介入は薬物治療の質の向上や安全性の確保，さらには医師

等の業務負担軽減に寄与し，今後のチーム医療の発展に大きく貢献するものと期待される 2）． 

 さらに，2012 年 4 月の診療報酬改定では病棟薬剤業務実施加算が新設された．薬剤師が医

療従事者の負担軽減及び薬物療法の有効性・安全性の向上に積極的に努めることが推奨され

ており 4），病棟専任薬剤師の配置が全国的に進んでいる．質の高い医療の提供を実現するた

めにも，専門性を活かした薬剤師のチーム医療へのさらなる参画が必須と考えられる．病棟

で勤務する薬剤師は，担当する病棟の入院患者の病態変化や治療内容をリアルタイムに把握

する事が容易である．つまり，薬剤師が入院患者に対してプロトコルを用いて医師と共同で

薬物治療へ積極的に参画し，薬の専門的立場から，患者に適した薬物治療を選択・支援し，医

療に貢献することが，薬物治療の質の向上及び，医療安全の確保の面からも重要である．この

ように PBPM に基づく薬剤師の関与が医薬品の適正使用を実現し，患者の QOL を向上させ

る効果が得られると考えられるが，2012 年時点において，PBPM 下での薬剤師業務の意義を

定量的に評価した報告は存在しない．本研究は PBPM 下での薬剤師業務の先駆けとなる報告

であり，2019 年時点では，がん化学療法や在宅医療などの領域において PBPM に基づく新た

な薬剤師業務が全国で実施されている 5-9）． 

 以上の背景を踏まえ，著者は，京都大学医学部附属病院心臓血管外科での PBPM 下での薬

剤師業務が，薬物治療の適正化に及ぼす影響について以下の検討を行った．すなわち，第 1 章

では，心臓血管外科におけるプロトコルに基づく薬剤師介入の臨床的意義を明らかにする事

を目的に，第 1 節では，抗 MRSA 薬であるバンコマイシンによる感染症治療に焦点を当て，

第 2 節では，抗凝固薬であるワルファリンに焦点を当てて，PBPM による薬剤師介入の影響

を定量化した．第 2 章では，プロトコルから逸脱する症例に対して，サイエンスに基づいた

薬剤師のさらなる積極的関与の必要性を検討するために，ワルファリンの抗凝固作用に及ぼ

す食事制限の影響を調査した． 

 以上の結果について，本論文では 2 章にわたり詳述する． 
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第 1 章 心臓血管外科におけるプロトコルに基づく薬剤師介入の臨床的意義 

 

第 1 節 バンコマイシン治療における TDM オーダに関するプロトコル 

 

1. 緒言 

 バンコマイシン（vancomycin：VCM）はメチシリン耐性黄色ブドウ球菌（methicillin-resistant 

Staphylococcus aureus：MRSA），及びコアグラーゼ非産生ブドウ球菌や腸球菌などの耐性グ

ラム陽性菌による感染症の標準的な治療薬として広く使用されている．VCM の血中濃度は

治療効果や有害反応の発現リスクと相関しており，有効性を確保し有害反応を回避するため

には治療薬物モニタリング（therapeutic drug monitoring：TDM）が極めて重要な薬剤である．

そのため，多くの医療機関において，薬剤師による VCM を含む抗 MRSA 薬の初期投与設計

や TDM 測定結果に基づく薬物投与設計が実施されている．こうした薬剤師の介入は，治療

期間の短縮や薬物有害反応防止に貢献し，感染症治療の質を向上させることが多数報告され

ているが 10-14），業務内容をプロトコルとして明文化し，それに基づいた業務を行う意義につ

いては不明である． 

 VCM を用いた治療が行われる際に，最終的な血中濃度測定のタイミングや投与量の変更

が医師の裁量に大きく依存している場合には，薬剤師から医師へ処方提案を行うだけでは，

薬物動態学（pharmacokinetics：PK）や薬力学（pharmacodynamics：PD）に基づく処方設計の

趣旨が最終的な投与量に反映されないこと，腎機能障害を意識し過ぎることによる投与量不

足や不適切な採血タイミングに起因する過量投与の可能性があることが懸念される．京都大

学医学部附属病院心臓血管外科では，こうした課題を解決することを念頭に，病棟担当薬剤

師による電子カルテを介した処方提案及び TDM オーダを可能にするプロトコルが運用され

ている．そこで本研究では，VCM 治療における TDM オーダに関するプロトコル（PBPM）

の効果を評価することを目的として，心臓血管外科の患者に焦点を当てた検討を行なった． 

 

2. 方法 

1） PBPM による TDM オーダを含めた VCM 治療マネージメント 

 本研究の対象とした，薬剤師による TDM オーダを含めた処方設計プロトコルは，薬剤師と

医師が協同して作成されたものである（Table 1-1）．医師が「薬剤師による薬物血中濃度測定

（TDM）オーダ入力依頼書」を発行することで，電子カルテを介した病棟薬剤師による TDM

オーダと投与設計が可能となる．本プロトコルに従い，薬剤師は，患者背景，病態，感染の重

症度，腎機能等の情報を収集し VCM 投与設計及び TDM オーダを行い，その内容を電子カル

テに記載するとともに医師に処方提案する（Figure 1-1）．プロトコルの運用は，2012 年 10 月

1 日から開始された． 
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Table 1-1. TDM-order protocol.   

I. 原則と目的 
心臓血管外科病棟担当薬剤師は，当該診療科における患者の一部の処方提案及び TDM
オーダ補助を担当する．いかなるオーダ入力においても当該患者の主治医または病棟

医長の了承を必ず得ることとし，病棟医師の負担軽減に努めることとする． 
 

II. 入院時の約束 
入院時の持参薬チェック及び治療プロトコルを基に主治医と協議し，担当薬剤師に処

方提案及び TDM オーダ入力を依頼する薬物について設定する． 
 

III. 運用手順 
A) 入院時の持参薬チェックを実施し，治療プロトコルについて主治医と協議する． 
B) 予め薬剤師による処方提案と TDM オーダ入力が了承された薬物について，担当薬

剤師は初回の処方提案とそれに伴う TDM 測定オーダを入力し，電子カルテ上に記

録，主治医への連絡を行う． 
C) 担当薬剤師は，測定結果に対するコメント及び以後の投与計画，測定計画について

電子カルテ上に記録する．必要に応じて仮処方オーダ及び次回 TDM オーダの入力

を行う． 
D) 用量や投与間隔の変更，併用薬の追加などが必要な場合，並行して既存の TDM オ

ーダについて担当薬剤師は適時修正を行い，主治医に報告する． 
therapeutic drug monitoring: TDM 
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Figure 1-1. Description example on electronic medical record about vancomycin management by 

pharmacist.   

objective: O，assessment: A，plan: P，free: F，meropenem: MEPM，vancomycin: VCM，creatinine: 

Cre，estimated glomerular filtration rate: eGFR，creatinine clearance: Ccr，methicillin-resistant 

Staphylococcus aureus: MRSA，white blood cell: WBC，c-reactive protein: CRP.  
  

!"#$%&'()&*+,-#.'*/#012,+1',2/

34356789:;<=>?@AB

CDEFG
34H5I60JK0LM/NOPQ5RSTU0LVWXYR

6666666666+'1*/%LZ/Q[\R########TU0#]1^&
3QH############################################66M/N_PQ5
3QHSM#############################################M/N_PQ5
3QHS_#############################################M/N_PQ5
3QHS_#################M`"a################666M/N_PQ5
3QHSO#############################################M/N_PQ5
3QHSb#############################################M/N_PQ5
3QHS`#################_M"`

CcdefgG
hi563QHS`6jk6Ml`"`-[6mnoo"_p/6mqrs6M"t_u6atv6wx
y>563QHS`6U'&6M"Mo[/Q]\6&z{|6`M"O[\Q[,2
666666U1-p-'1}+~z(*�+LÄÅÇÉR66U-'6`b"M[\Q[,2

CÑmÑÖÜáG
àâBä6yã5åç3QHS`
éèU666666666666#l"bo#ê
U|K666666666666#Ma"b#ë

CíìÑÖÜáG
3QHSM#66îïñçó+()%ò�1-1--*^6(*'&*^ô0|óöõ6MS
3QHSM#66âúùûü†°ñçó+()%ò�1-1--*^6(*'&*^ô0|óöõ6¢£
3QHSM#66>ñ§çó+()%ò�1-1--*^6(*'&*^ô0|óöõ6OS
3QHSM#66>ñ•çó+()%ò�1-1--*^6(*'&*^ô0|óöõ6OS

¶5ß+'1*/%®©_M"`Z/Q[\™´¨≠éèUÆØ∞±≤U|KÆ´¨≥¥≠µ∂Oo"∑∏ß´
πÇÉ≠cdeÆØ∞±∫ÇªºΩæßø¿¡¬√ƒü≈∆«≥»ª™… ßÀÃÇ
É≠<=>?ÕŒßœ–—“+'1*/%®©ÆM`~_∑Z/Q[\≠
¶5”äßTU0Æ‘’∆÷◊≤ÿŸ⁄¤ßø¿¡¬√ƒü≈∆VW‹›»≠

C÷◊G
3QHS`66666666666”äßTU0ø¿Æ‘’
3QHSl66666666666M/N_PQ5
3QHSa66666666666M/N_PQ5
3QHSo66666666666M/NMPQ5
3QHSt#6666666666#$.0hi

K CÑmÑÖG
’fi>fl®©hi
yã‡i5åç3QHSt

{ ·‚W≤„‰ÂÊÁËÈÍÎÏÌ‹ÊÓÔÿŸ

Ò

ö



   6 

2） 調査期間と対象患者 

 プロトコル運用開始前後において VCM 治療が行われた患者を対象に比較を行うこととし

た．そのため，2011 年 4 月から 2014 年 10 月までの間に心臓血管外科入院時において VCM

の投与が開始され TDM が行われた 75 症例のうち，透析患者 21 名を除いた 54 症例を対象と

した．透析患者においては，通常成人に比べて腎臓からの薬物排泄能が著しく低下し，投与量

が通常投与量から逸脱する可能性があるために対象から除外した．プロトコル導入以前に

VCM 治療が行われた患者 29 名を非プロトコル群，プロトコル導入後に VCM 治療初期から

終了まで投与設計及び TDM オーダを薬剤師が実施した患者 25 名をプロトコル群とした．プ

ロトコル群とは VCM 投与設計及び TDM オーダを薬剤師が行い，その内容が電子カルテ上に

記載されている症例であり，電子カルテ上に薬剤師による VCM 投与設計の記載があっても

TDM オーダを行っていない症例，反対に投与設計の記載がなく TDM オーダのみ行っている

症例に関しては対象から除外した．ただし，休日・夜間等，薬剤師が不在のタイミングで VCM

の投与が開始となり，医師による TDM オーダが実施されたが，その後の投与設計及び TDM

オーダは薬剤師によって行われた症例は全てプロトコル群とした．  

 

3） 評価項目 

 主要評価項目は急性腎障害発現率とした．急性腎障害の定義は，「急性腎障害のための

KDIGO 診療ガイドライン」15）に従い，「48 時間以内に血清クレアチニン値（Scr）が 0.3 mg/dl

以上増加した場合，または Scr が 7 日以内のベースライン値から 1.5 倍以上増加した場合」と

した．また，VCM 投与と急性腎障害発現の時間的前後関係が明確であること，VCM の血中

濃度が中毒域に到達していること，VCM の減量または投与中止により血清クレアチニン値の

低下が認められること，VCM の他に明確な要因が認められないこと，の 4 つを全て満たす場

合に VCM による急性腎障害の発現と判断した． 

 副次的評価項目として，VCM 血中濃度トラフ値の治療域維持率及び中毒域到達率について

調査を行った．日本化学療法学会及び日本 TDM 学会発行のガイドラインにおいて VCM 血中

濃度の目標トラフ値は 10〜20 µg/mL と設定されていることから 16-17），本研究では，測定さ

れた VCM 血中濃度トラフ値がこの範囲内である場合に治療域に維持されていると判定した．

治療域への維持率は，測定された血中濃度のうち治療域に入った回数を全 TDM 実施回数で割

り百分率で表した．また，人工物留置患者に対する菌血症，肺炎及び感染性心内膜炎などの複

雑性感染症に関しては目標トラフ値が 15〜20 µg/mL と設定されるため，これらの患者背景を

有する場合には 15〜20 µg/mL を治療域とした維持率も別に求めた．一方，血中濃度トラフ値

が 20 µg/mL を超えた場合に，中毒域に到達していると判定した．中毒域への到達率について

も同様に，測定された血中濃度のうち治療域を超えた回数を全 TDM 実施回数で割り百分率で

表した． 
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 また，電子カルテより各患者の TDM 測定間隔，年齢，性別，人工物留置の有無，VCM 治

療目的，投与前の Scr，初回投与量，VCM による治療期間，VCM 投与前における手術の有無

及びその時間，VCM 投与期間中における ICU 在室者数，腎機能に影響を及ぼす可能性がある

併用薬（NSAIDs，フロセミド，アミノグリコシド系抗菌薬）の使用についても抽出した．な

お，VCM 治療目的は，フォーカス不明，菌血症，感染性心内膜炎，肺炎及びその他の 5 分類

とした． 

 

4） 統計解析 

 2 群における名義変数の比較には，Fisher の正確確率検定を用い，連続変数の比較には

Student の t 検定，Welch の検定または Mann-Whitney の U 検定を用いた．危険率 5%以下（P 

< 0.05）を統計学的に有意と判定した．解析には GraphPad PRISM（GraphPad Software Inc，San 

Diego，CA）を用いた． 

 

5） 倫理的配慮 

 本研究は，京都大学大学院医学研究科・医学部及び医学部附属病院医の倫理委員会の承認

（疫学研究 E2461）を得て行った． 

 

3. 結果 

1） プロトコルの実績 

 プロトコル導入後に VCM の投与が開始となり TDM が実施されたのは 37 名であり，12 名

は透析患者であった．37 名のうち，プロトコルに基づいて薬剤師が投与設計及び TDM オー

ダを行った患者は 34 名（91.9%，透析患者 9 名を含む）であり，薬剤師が関与していない 3

名に関しては周術期のみの短期間予防投与であった．これら 34 名の治療を行うにあたって，

薬剤師が VCM 投与設計を行った件数は 169 件であり，全例が医師によって受入れられてい

た．TDM オーダを行った件数は，薬剤師によるオーダが 101 件（83.5%），医師によるオー

ダが 20 件（16.5%）であった．医師によって行われた TDM オーダは VCM 投与の開始タイミ

ングが夜間あるいは休日であった場合を含み，その全例においてもその後の投与設計と TDM

オーダは薬剤師によって行われた． 

 

2） 患者背景 

透析患者を解析対象から除外し，プロトコル群 29 名及び非プロトコル群 25 名の患者背景

を比較した（Table 1-2）．各群の患者背景は，全ての項目において両群間での有意な差を認め

なかった．  
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Table 1-2. Patients’ demographics and clinical characteristics.  

 非プロトコル群 プロトコル群 P 値 
症例数 29 25 - 
性別：男／女（人） 21/8 17/8 0.772a） 

年齢（歳）mean ± SD 70 ± 18 67 ± 15 0.513b） 
人工物：有／無（人） 14/15 9/16 0.417a） 

VCM による 

治療開始理由

（人） 

フォーカス不明 18 11 0.184a） 
菌血症 6 6 1.000a） 
肺炎 2 2 1.000a） 
感染性心内膜炎 2 2 1.000a） 
その他 1 4 0.170a） 

VCM 投与前 Scr（mg/dL）mean ± SD 1.1 ± 0.6 1.0 ± 0.5 0.513b） 

初回 VCM 投与量（g/日）mean ± SD 1.4 ± 0.6 1.2 ± 0.4 0.163b） 

VCM による治療期間（日）mean ± SD 10 ± 9.7 12 ± 7.8 0.413b） 

VCM 開始前に

おける手術 
有／無（人） 24/5 23/2 0.431 a） 

時間 mean ± SD 7.0 ± 1.7 8.0 ± 2.6 0.143 b） 

VCM 投与期間中における ICU 在室者数（人） 13 12 0.815 a） 

腎機能に影響

を及ぼす薬剤

の併用（人） 

NSAIDs 3 6 0.087 a） 
フロセミド 9 6 0.564 a） 
アミノグリコシド系抗菌薬 4 1 0.215 a） 

a ）Fisher's exact test，b ）Student's t-test.  

therapeutic drug monitoring: TDM，vancomycin: VCM. 
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3） 急性腎障害の発現率 

VCM 投与期間中の急性腎障害の発現割合の比較を行った（Table 1-3）．急性腎障害の発現

は，プロトコル群で 2 名（8.0%），非プロトコル群で 9 名（31.0%）において認められ，その

発現割合はプロトコル群において有意に減少した（P = 0.047）．急性腎障害が発現したと判断

した 11 例について，VCM による治療開始理由，腎障害発現時における VCM 血中濃度及び

急性腎障害の要因を Table 1-4 に示した．プロトコル群では VCM による急性腎障害と判断さ

れたのは 1 例（4.0%）のみであり，非プロトコル群（7 例，24.1%）と比較してその割合は低

下した．菌血症，肺炎及び感染性心内膜炎などの複雑性感染症に対する治療において，VCM

の血中濃度トラフ値の目標は 15〜20 µg/mL と比較的高く設定されることから，薬物有害反応

発現のリスクも増加することが考えられる．そこで，急性腎障害の発現と背景因子との関連

を調べたところ，非プロトコル群において，菌血症，肺炎または感染性心内膜炎などの複雑性

感染症を治療開始理由とする場合の VCM による急性腎障害発現率は 26.3%（19 例中 5 例）

であり，それ以外の背景を有する場合は 20.0%（10 例中 2 例）であった．一方，プロトコル

群に関しては，VCM による急性腎障害の発現は肺炎を背景として有する症例のみであり（15

例中 1 例，6.7%），その他の背景を有する場合には認められなかった． 
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Table 1-3. Relationship between vancomycin trough concentration and acute kidney injury.  

 非プロトコル群 プロトコル群 P 値 

症例数 29 25 - 
急性腎障害発現率（人（%）） 9 （31.0） 2 （8.0） 0.047c） 

治療域維持率（%）

median (min-max) 

全体 a） 50 （0-100） 80 （0-100） 0.033d） 

VCM開始

理由 

菌血症，肺炎

又は感染性心

内膜炎 b） 
0 （0-75） 100 （0-100） 0.009d） 

上記以外 50 （0-100） 100 （0-100） 0.070d） 

中毒域到達率（%）

median (min-max) 

全体 a） 17 （0-100） 0 （0-75） 0.048d） 

VCM開始

理由 

菌血症，肺炎

又は感染性心

内膜炎 b） 
0 （0-100） 0 （0-40） 0.067d） 

上記以外 48 （0-100） 23 （0-75） 0.176d） 

TDM 測定間隔（日）mean ± SD 4.1 ± 2.3 3.5 ± 0.9 0.191e） 

a ）Target trough concentration: 10~20 µg/mL, b ）Target trough concentration: 15~20 µg/mL， 

c ）Fisher's exact test，d ）Mann-Whitney's U test，e ）Welch's test.  

therapeutic drug monitoring: TDM，vancomycin: VCM.  
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Table 1-4. Eleven cases of vancomycin induced acute kidney injury.  

症例

番号 
群 VCM の開始理由 

Scr が最大となった際

の VCM 血中濃度 
急性腎障害の要因 

1 非プロトコル群 フォーカス不明 38.7 µg/mL VCM 
2 非プロトコル群 肺炎 24.1 µg/mL VCM 
3 非プロトコル群 フォーカス不明 5.4 µg/mL 容態急変 
4 非プロトコル群 菌血症 31.9 µg/mL VCM 
5 非プロトコル群 感染性心内膜炎 21.7 µg/mL VCM 
6 非プロトコル群 菌血症 13.2 µg/mL 心不全増悪 
7 非プロトコル群 菌血症 22.7 µg/mL VCM 
8 非プロトコル群 フォーカス不明 28.7 µg/mL VCM 
9 非プロトコル群 感染性心内膜炎 26.7 µg/mL VCM 
10 プロトコル群 菌血症 15.3 µg/mL 病態急変 
11 プロトコル群 肺炎 27.8 µg/mL VCM 

vancomycin: VCM，serum creatinine: Scr. 
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4） VCM 血中濃度の治療及び中毒域 

VCM 血中濃度トラフ値の治療域維持率及び中毒域到達率を算出し，2 群間の比較を行った

（Table 1-3）．治療域維持率の中央値は，プロトコル群で 80%，非プロトコル群で 50%であ

り，プロトコル群において有意に高かった（P = 0.033）．一方，中毒域到達率の中央値はプロ

トコル群で 0%，非プロトコル群で 17%であり，プロトコル群において有意に低かった（P = 

0.048）．さらに，治療開始理由に基づいて分類を行い，治療域維持率及び中毒域到達率の比

較を行った．その結果，治療域維持率及び中毒域到達率に関する 2 群間の差は，菌血症，肺

炎または感染性心内膜炎などの複雑性感染症の背景を有する場合においてより大きい値であ

った．非プロトコル群及びプロトコル群における VCM 血中濃度トラフ値の推移を Figure 1-2

に示した．非プロトコル群では，VCM 血中濃度の日間変動が大きい傾向にあり，投与開始か

ら 2 週間を過ぎてもトラフ値が 20 µg/mL 以上を維持されている例も見られた（Figure 1-2A）．

一方，プロトコル群では，投与開始直後において VCM 血中濃度のトラフ値が高値を示した例

も存在したが，ほとんどの症例においてトラフ値が治療域に維持されていた（Figure 1-2B）．

また，TDM 測定間隔の平均値は，プロトコル群で 3.5 日毎，非プロトコル群で 4.1 日毎であ

り，有意な差は認められなかったが（P = 0.191），プロトコル群において測定間隔が均一とな

る傾向が観察された． 
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Figure 1-2. Time course of vancomycin trough concentration in each group. 

vancomycin: VCM 
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4. 考察 

 本研究において，PBPM による TDM オーダを含めた VCM 処方設計支援の有用性について

評価した結果，TDM 測定間隔の適正化，VCM 血中濃度トラフ値治療域維持率の有意な上昇，

中毒域到達率の有意な低下が認められた．その結果が，急性腎障害発症率の有意な低下を導

いたと考えられる．すなわち，病棟専任薬剤師による TDM オーダを含めた処方設計支援は，

VCM 血中濃度を治療域に適切に維持し，腎障害の防止に貢献していることが明らかとなった．

一方，VCM による治療期間については差が認められなかった．この理由に関しては明らかで

ないが，本研究で行った薬剤師の介入は，VCM 治療の安全性に対して強く働いたものと考え

る．  

 2012 年 6 月に発表された TDM の標準的な実施手法を定めた「MRSA 感染症の治療ガイド

ライン」（日本化学療法学会，日本感染症学会）16）及び「抗菌薬 TDM ガイドライン」（TDM

学会，日本化学療法学会）17）によると，VCM は安全性・有効性の面より，4 日以上投与する

可能性のある患者に対して TDM を行うことが推奨されている．さらに，初回 TDM 後は基本

的に 1 週間に 1 回の TDM を実施する事が推奨されているが，腎機能低下や不安定な患者，腎

障害ハイリスク症例，利尿剤使用や下痢などによる脱水状態では短い間隔で測定を行うこと

が推奨されている．本研究では，VCM 血中濃度の平均測定間隔はプロトコル群と非プロトコ

ル群の間で有意差は認められなかったが，プロトコル群において TDM 測定間隔が均一になる

傾向にあった．この要因として，非プロトコル群では担当医師によるばらつきが見られ，なか

には 2 週間以上投与しているにも関わらず TDM 測定が 1 回のみという症例もあったことが

考えられる．さらに，本研究では，VCM 血中濃度トラフ値の治療域維持率はプロトコル群で

有意に高く，中毒域到達率はプロトコル群で有意に低かった．また，「抗菌薬 TDM ガイドラ

イン」17）では VCM 血中濃度トラフ値の目標値は 10〜20 µg/mL とされているが，菌血症，心

内膜炎，骨髄炎，肺炎などの複雑性感染症に対しては良好な臨床効果を得るために 15〜20 

µg/mL が推奨されている．一方で，血中濃度トラフ値が 20 µg/mL 以上では腎毒性の発現が高

率となるため，重症感染症症例においては厳密な血中濃度コントロールが求められる．目標

濃度域を高値に設定されるこのような症例群においても，プロトコルの実施により血中濃度

を治療域に良好に維持することができた．すなわち，治療開始初期から薬剤師が感染の重症

度に応じて，投与スケジュールを考慮し適切なタイミングで TDM オーダと PK-PD 理論に基

づいた投与設計を行った結果，VCM 血中濃度を適切に維持できたと考えられた． 

 心臓血管外科手術後には不十分な灌流に基づく腎臓の虚血性傷害を伴うため，急性腎障害

が生じやすいと考えられている 18）．急性腎障害の定義を Scr がベースラインから 30%上昇し

た場合と定義すると，心臓手術後における急性腎障害発現率は 42%との報告もある 19）．本研

究では，非プロトコル群において急性腎障害の発現率が 31.0%と高値であったことが判明し

たが，プロトコル群において急性腎障害の発現率が有意に低下した（8.0%）．容態急変によ

る腎機能低下が認められた 2 例および心不全の増悪による腎機能低下が認められた 1 例を除
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外すると，VCM による腎機能障害は，非プロトコル群において 7 例（24.1%），プロトコル

群において 1 例（4.0%）において発現した．一方，VCM 投与開始理由と急性腎障害発現には

関連がないことも示唆された．これは，プロトコル群では薬剤師が治療初期から腎機能，体

重，患者の重症度に基づき薬物投与設計を行い，投与期間中も臨床データに応じた用量調節

を行ったことが要因として考えられた．また非プロトコル群では，クレアチニンクリアラン

ス（Creatinine clearance：Ccr）が 30 mL/min 台の患者にも関わらず，1 g×2 回／日といった投

与スケジュールで連日投与を行っている症例や，腎機能障害を意識しすぎるあまり Ccr が 60 

mL/min 台の患者に対して 1 g×1 回／日の投与スケジュールで連日投与を行い，血中濃度が

上昇しない症例もみられた．これらのように，患者の腎機能等薬物血中濃度に影響を及ぼす

因子をあまり考慮せずに，自身の経験や添付文書の記載に基づいて投与量が決定されている

ことが推察された．感染症専門医やインフェクションコントロールドクターの資格を有さな

い臨床医に対するアンケート調査 20）では，PK-PD 理論を「よく知っている」と回答した割合

は 28%であり，抗菌薬の適正使用について十分に理解されているとは言い難い現状である．

予測される血中濃度に基づいて合理的な処方設計が可能である薬剤師が中心となり，TDM オ

ーダを含めた投与計画の立案を行うことで，腎障害の回避につながったと考えられた． 

 本研究により，VCM を用いた感染症治療における薬剤師の介入効果が示された．しかし，

ここで示したプロトコルは薬剤師による TDM オーダと医師に対する処方提案を可能にする

ためのものであり，VCM の投与量や投与タイミングが決定されるプロセスを標準化するため

のプロトコルは含んでいない．また，京都大学医学部附属病院では VCM による治療を行うに

あたり，感染制御部と薬剤部が協同で作成した治療アルゴリズムを用いて標準化を図ってい

るが（Figure 1-3），このアルゴリズムから逸脱する症例においては感染症領域の専門・認定

薬剤師や TDM に関して豊富な経験を有する薬剤師に依存しているのが現状である．一方，

TDM の領域は，薬物動態や薬物治療全般に豊富な知識を有する薬剤師の職能を発揮し得る領

域である．薬剤師による介入効果の再現性を担保し標準化を実現するためには，個別の状況

に対応したアルゴリズムの作成，ならびに，それらを用いた臨床試験の実施が望まれる． 

 

 病棟専任薬剤師が VCM の治療に対し初期から TDM オーダを含めた処方設計支援を行うこ

とで，薬物血中濃度を適切に維持し急性腎障害発現率を低減出来ることが明らかになった．

心臓血管外科のような急性腎障害のリスクが高い診療科においては，より積極的な薬剤師の

介入が望まれる．また，本研究は心臓血管外科一病棟で評価を行ったが，今後は他の TDM 対

象薬剤及び他の併存疾患について PBPM の有用性に関する検討を行う必要があると考える．  



   16 

1. 投与開始時 

① 腎機能に関わらず 1 回 1 g を 1 時間以上かけて点滴，② 腎機能に応じて投与間隔を設定，

③ 3 日目に血中濃度を測定 

推定 Ccr 投与間隔 実際の投与方法 

>50 12 時間毎 

 

30〜50 12→24 時間毎 
 

10〜30 

（含 CHDF） 

24 時間毎 
 

透析中 毎透析後 
 

↓は投与タイミング，▽は TDM 目的の採血ポイント，目盛りは 1 日間隔を示す． 

2. 血中濃度判明後の調節方法の例 

〜5 程度 

上げたい 

 

1 回追加 

 
〜5 程度 

下げたい 

 

交互 1 減 

 

5 以上 

下げたい 

 

1 日休んで 

1 回おき 

 

↓は投与タイミング，▽は TDM 目的の採血ポイント，目盛りは 1 日間隔を示す． 

Figure 1-3. Vancomycin nomogram for initial dose adjustment in Kyoto University Hospital. 

vancomycin: VCM，creatinine clearance: Ccr，continuous hemodiafiltration: CHDF，therapeutic drug 

monitoring: TDM. 
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第 2 節 心臓血管外科術後患者を対象としたワルファリンに関するプロトコル 

 

1. 緒言 

 ワルファリンは心房細動，人工弁置換術後，静脈血栓症などの血栓塞栓症の治療薬として

長い歴史を有している薬剤である 21-22）．近年，直接経口抗凝固薬（direct oral anticoagulants：

DOAC）が上市され，ワルファリンに代わる抗凝固薬として用いられるようになっている．

DOAC は，脳梗塞や全身塞栓症の予防効果がワルファリンと比べて同等またはそれ以上であ

ることが分かっているが，機械弁患者に対する抗凝固療法においてはエビデンスが乏しいた

め，未だにワルファリンが第一選択薬である．ワルファリンは治療域が狭く，薬効や薬物動態

の個人差が非常に大きいため投与量のコントロールが難しい事が知られており，遺伝子多型，

薬物間相互作用及び肝機能がワルファリンの効果に影響を及ぼす因子である事が判明してい

る 23-24）．このように，様々な因子の影響を受けるワルファリン治療においては，患者のモニ

タリングとプロトロンビン時間国際標準比（international normalized ratio of prothrombin time：

PT-INR）に応じた適切な投与量の調節が，出血性副作用を抑え，十分な抗凝固作用を発揮さ

せるために重要である． 

 海外における多くの医療機関において，外来通院する心房細動患者を対象にプロトコルに

基づく薬剤師主導のワルファリン管理が実施されている．そこでは，薬剤師介入により，適切

に PT-INR がコントロールされ，出血及び血栓塞栓症のリスクを低減させる事が報告されてい

る 25-30）．一方で，人工弁置換術後のような出血リスクが高い患者における薬剤師介入のワル

ファリン管理に関する報告は少なく 31），人工弁置換術症例においてもプロトコルに基づく薬

剤師主導のワルファリン管理の有用性の評価が必要である事が示唆されている 32-35）．しかし，

薬剤師によるプロトコルに基づいた薬物治療管理においては，医療に関わる法体系が国によ

って違うため，薬剤師が行える業務範囲やプロトコルの内容が国や地域によって異なる．さ

らに，ワルファリン投与中における頭蓋内出血の発生率には人種差があることが報告されて

いる 36）．以上より，患者の背景因子だけでなく，患者が医療を受ける場に対応したプロトコ

ルの作成とその評価が必要と考えられる．  

 そこで本研究では，本邦におけるワルファリン治療に関する PBPM の効果を評価すること

を目的として，心臓血管外科術後の患者に焦点を当てた検討を行なった． 

 

2. 方法 

1） 調査期間と対象患者 

 京都大学医学部附属病院では，2014 年 8 月よりワルファリン治療に関する PBPM が開始さ

れている．そこで本研究では，京都大学医学部附属病院において心臓血管外科術後にワルフ

ァリンによる治療を受けた患者を対象とし，PBPM 開始前後の比較を行うこととした．2013
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年 10 月から 2015 年 6 月までの間に心臓血管外科において，術後にワルファリンが開始され

た 158 症例を対象とした．なお初回ワルファリン投与は，術後数日以内に速やかに行われた．

プロトコル導入以前にワルファリン治療が行われた患者 83 名を control 群，プロトコル導入

後にワルファリン治療が行われた 75 名を PBPM 群とした．158 名の患者の内 13 名（PBPM 群

5 名，control 群 8 名）は，ワルファリン投与中に以下の理由で中止になったため解析から除外

した（出血（PBPM 群 3 名，control 群 4 名），心タンポナーデ（PBPM 群 1 名，control 群 1

名），肝機能障害（PBPM 群 1 名），コレステロール塞栓（control 群 1 名），胸腔内血腫（control

群 1 名），食欲不振（control 群 1 名））．なお，これらの事象はワルファリンコントロール

とは無関係に術後数日以内に発症していた．最終 145 名（PBPM 群 68 名，control 群 77 名）

において解析を行った．  

 

2） PBPM によるワルファリン治療マネージメント 

 本研究の対象としたワルファリンに関するプロトコルはガイドライン 37-38）や文献 39-40）を

参考に，薬剤師と医師が協同して作成したものである（Figure 1-4, Table 1-5）．PBPM による

ワルファリン治療マネージメントとは，医師がプロトコル開始の際に，対象となる患者の目

標 PT-INR（1.6-2.6，2.0-3.0，2.5-3.5），初回投与量（2.0 mg，2.5 mg，3.0 mg），内服理由（大

動脈弁置換術（生体弁・機械弁），僧帽弁置換術（生体弁・機械弁），僧帽弁形成術，冠動脈

バイパス術，心房細動，心房粗動，その他），予定投与期間及びプロトコル開始日を設定し，

ワルファリンを処方する．薬剤師は出血などの副作用が発現していないかを確認し，測定さ

れた PT-INR の結果より治療アルゴリズムに従ってワルファリンの投与量調節を行い，次回の

PT-INR 検査オーダを実施する．但し，ワルファリンの体内動態が予測できないようなイベン

ト（例：低アルブミン血症，肝機能障害，甲状腺機能異常，薬物相互作用等）が発生した場合

は，薬剤師は医師に報告を行い，医師がワルファリンの投与量を決定する．医師は薬剤師によ

るワルファリンプロトコル管理の症例に関して全ての責任を持ち，必要な場合にはいつでも

介入することが可能である．一方，プロトコル導入前における従来のワルファリン管理方法

とは，医師が自身の経験や知識に基づき，ワルファリンの投与量や採血タイミングを決定し

ていた． 
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Figure 1-4. An algorithm on the initiation of warfarin therapy. 

PT-INR was monitored every day during the first 6 days. When the daily increase of PT-INR was over 

0.3，dose decrease was considered. However，for the cases that the PT-INR was over 5.0，or that did 

not reach their goal PT-INR，the attending physicians decided the dose. And also，when the algorithms 

could not be applied to patients because of unusual conditions（e.g. hypoalbuminemia，hepatic 

dysfunction，anorexia，hyperthyroidism，concomitant use of drug that could be interacted with warfarin），

the attending physicians decided the dose. 
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Table 1-5. Treatment algorithm of warfarin. 

PT-

INR 

Target PT-INR 

1.6-2.6 2.0-3.0 2.5-3.5 

< 1.5 Increase dose by 10-50%. Increase dose by 30-75%. Increase dose by 50-100%. 

< 2.0 Hold dose or increase 

dose by 10-30%. 

Increase dose by 10-50%. Increase dose by 30-75%. 

1.9-2.1 Hold dose. 

< 2.5 Hold dose or increase dose 

by 10-30%. 

Increase dose by 10-50%. 

Hold dose or Reduce dose 

by 10-30%. 2.4-2.6 Hold dose. 

< 3.0 Reduce dose by 10-50%. Hold dose or increase dose by 10-

30%. Hold dose or Reduce dose 

by 10-30%. 2.9-3.1 Hold dose. 

< 3.5 Skip once or more times. 

If PT-INR will be < 3.0，

restart treatment and 

reduce dose by 10-50%. 

Reduce dose by 10-50%. 

Hold dose or Reduce dose by 10-

30%. 

< 4.0 Dr call. Skip once or more times. If 

PT-INR will be < 3.5，

restart treatment and 

reduce dose by 10-50%. 

Reduce dose by 10-50%. 

< 5.0 Dr call. Skip once or more times. If PT-INR 

will be < 4.0，restart treatment and 

reduce dose by 10-50%. 

> 5.0  Dr call. 

The PT-INR was monitored at least once in the first 2 or 3 weeks. When the daily increase of PT-INR 

was over 0.3，dose decrease was considered. When the algorithms could not be applied to patients 

because of unusual conditions（e.g. hypoalbuminemia，hepatic dysfunction，anorexia，hyperthyroidism，

concomitant use of drug that could be interacted with warfarin），the attending physicians decided the 

dose. 
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3） 評価項目 

 主要評価項目は Time in therapeutic range（TTR）とした．TTR は，一定期間のうち PT-INR

が治療域にある割合と定義される 41）．本研究における TTR の調査期間は，ワルファリン導

入後の 10 日間とした．治療域は目標 PT-INR である 1.6-2.6，2.0-3.0 及び 2.5-3.5 に設定した．

副次的評価項目は，PT-INR が治療域以下になった期間の割合（Time below range）及び PT-INR

が治療域以上になった期間の割合（Time above range）とした．また，維持量到達日数や PT-

INR が 4.5 を超えた症例数についても調査を行った．維持量到達日数とは定常状態に到達す

るまでの期間であり，PT-INR が数日間連続で治療域になった日と定義されことから 42-44），本

研究では，PT-INR が治療域に 3 回連続で維持できた 1 日目と 3 日目の平均値を維持量到達日

と定義した． 

 

4） 統計解析 

2 群における名義変数の比較には，Fisher の正確確率検定を用い，連続変数の比較には

Student の t 検定を用いた．危険率 5%以下（P < 0.05）を統計学的に有意と判定した．解析に

は GraphPad PRISM（GraphPad Software Inc，San Diego，CA）を用いた． 

 

5） 倫理的配慮 

本研究は，京都大学大学院医学研究科・医学部及び医学部附属病院医の倫理委員会の承認

（疫学研究 E2461）を得て行った． 

 

3. 結果 

PBPM 群 68 名及び control 群 77 名の患者背景を比較した（Table 1-6）．全例において，手

術後にワルファリンが投与されており，目標PT-INRの多くは1.6-2.6であった（PBPM群97%，

control 群 89%）．目標 PT-INR においては，生体弁置換術後の患者や高齢患者では出血リスク

を考慮し，ガイドライン 37-38）で推奨されている値より比較的低く設定されていた．術前の患

者背景において，体重及び体表面積を除いて有意な差を認めなかった．また，ワルファリン初

期投与量，術前にワルファリンを使用した患者数及び周術期にヘパリンを使用した患者数に

おいても両群間で有意な差は認めなかった．一方，採血回数に関しては，control 群に比べて

PBPM 群で有意に増加した（Figure 1-5A）．PBPM の遵守率は，ワルファリン投与開始 6 日目

までの開始用量アルゴリズム（Figure 1-4）の逸脱率で評価を行った（Figure 1-5B）．PBPM 群

の多くの症例では，アルゴリズムに沿ってワルファリンが投与されていた．  

PBPM におけるワルファリン治療の有効性評価は TTR を基にして行なった．TTR は，PBPM

群で 47.1 ± 18.7%，control 群で 34.4 ± 26.8%であり，PBPM 群において有意に高かった（P = 

0.002）（Table 1-7）．目標 PT-INR を下回った割合（Time below range）は，PBPM 群で 51.7 ± 

18.9%，control 群で 63.2 ± 27.7%であり，PBPM 群において有意に高かった（P = 0.005）．一
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方で，目標 PT-INR を上回った割合（Time above range）は，PBPM 群で 1.0 ± 3.9%，control 群

で 2.3 ± 7.3%であり，有意な差は認められなかった（P = 0.203）．また，維持量到達日数は，

PBPM 群で 7.3 ± 3.0 日，control 群で 8.7 ± 4.8 日であり，PBPM 群において有意に短縮してい

た（P = 0.034）． 

PBPM におけるワルファリン治療の安全性の評価は PT-INR が 4.5 を上回った患者数で評価

した．control 群で 2 名（3%）において PT-INR＞4.5 が認められたが，PBPM 群では認められ

なかった． 
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Table 1-6. Patients’ demographic and clinical characteristics. 

Variable PBPM （n = 68） Control（n = 77） P value 

Age（years），mean ± SD 69.4 ± 13.4 68.6 ± 14.8 0.729 

Sex（male），n（%） 46 （68） 40 （64） 0.054 

Indication for warfarin，n（%）*  

 Aortic valve replacement  29 （43） 31 （40） 0.770 

 Mitral valve replacement  2 （3） 3 （4） 0.753 

 Mitral valve plasty 12 （18） 12 （16） 0.738 

 Coronary artery bypass grafting 8 （12） 9 （12） 0.988 

 Atrial fibrillation 12 （18） 21 （27） 0.167 

 Atrial flutter 0 （0） 1 （1） 0.345 

 Other 12 （18） 9 （12） 0.308 

Target PT-INR，n（%）  

 1.6-2.6 66 （97） 69 （90） 0.077 

 2.0-3.0 2 （3） 8 （10） 0.077 

 2.5-3.5 0 （0） 0 （0） - 

Amiodarone use，n（%） 21 （31） 18 （23） 0.309 

Body weight（kg） 59.7 ± 8.6 54.2 ± 11.4 0.002 

Body surface area（m2） 1.6 ± 0.1 1.5 ± 0.2 0.001 

Aspartate transaminase （AST）（IL/U） 35.7 ± 20.6 31.0 ± 21.6 0.187 

Alanine transaminase （ALT）（IL/U） 22.1 ± 19.0 20.4 ± 18.3 0.573 

Total protein（g/dL） 5.8 ± 0.6 6.1 ± 0.6 0.573 

Albumin（g/dL） 3.5 ± 0.4 3.2 ± 0.5 0.324 

Total bilirubin（mg/dL） 1.5 ± 1.6 1.3 ± 0.9 0.469 

Creatinine（mg/dL） 1.4 ± 1.6 1.1 ± 1.4 0.243 

Blood urea nitrogen（mg/dL） 25.6 ± 16.2 25.3 ± 12.0 0.923 

PT-INR 1.0 ± 0.1 1.1 ± 0.2 0.273 

Concomitant use with heparin，n（%） 4 （6） 3 （4） 0.834 

Initial dose of warfarin （mg） 2.1 ± 0.6 2.2 ± 0.7 0.197 

Warfarin use before surgery，n（%）** 12 （18） 13 （17） 0.637 

Data are presented either as mean ± standard deviations or as numbers with percentages in parentheses. 

*One patient can have more than two indications. PT-INR; international normalized ratio of prothrombin 

time. **All these patients did not receive warfarin for at least 3 days before surgery. 



   24 

 
Figure 1-5. The compliance of PBPM. 

The times of blood sampling（A）and the times of dosing deviated from the algorithm（B）in the first 

6 days were evaluated on a total 145 patients（77 in the control group，68 in the PBPM group）. 
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Table 1-7. Time below，above and within therapeutic range. 

Outcome PBPM（n = 68） Control（n = 77） P value 

Time in therapeutic range （%），mean ± SD 47.1 ± 18.7 34.4 ± 26.8 0.002 

Time below range （%），mean ± SD 51.7 ± 18.9 63.2 ± 27.7 0.005 

Time above range （%），mean ± SD 1.0 ± 3.9 2.3 ± 7.3 0.203 

Days to reach steady state，mean ± SD 7.3 ± 3.0 8.7 ± 4.8 0.034 

Data are presented either as mean ± standard deviations or as numbers with percentages in parentheses. 
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4. 考察 

2003 年に行われた全米各州から 1000 施設をランダムに抽出した病院薬剤部へのアンケー

ト調査 45）によると，49.7%の病院において CDTM が行われており，主な内容としては，感染

症治療，抗凝固療法，経静脈栄養療法であった．本邦では，2010 年 4 月に発出された厚生労

働省医政局長通知「医療スタッフの恊働・連携によるチーム医療の推進について」において，

「薬剤の種類，投与量，投与方法，投与期間等の変更や検査オーダについて，医師・薬剤師等

により事前に作成・合意されたプロトコルに基づき，専門的知見の活用を通じて，医師等と恊

働して実施すること」が挙げられており，PBPM の実施が推奨されている 1-2）．PBPM は CDTM

と類似したものであるが，本邦では，米国と異なり薬剤師による処方権は認められていない

ため，PBPM では最終的に医師による確認・了承が必要である． 

病棟専任薬剤師によるワルファリン処方設計支援の有用性について評価した結果，プロト

コルに基づいて薬剤師がワルファリンの用量調節及び検査オーダを行うことにより，TTR の

有意な上昇，維持量到達日数の短縮が認められた．すなわち，医師と薬剤師によるプロトコル

に基づいたワルファリン管理は，医師単独による従来のワルファリン管理と比べて臨床上有

益であることが示された．  

 本研究における PBPM に基づいた心臓血管外科術後患者に対するワルファリン治療の有用

性は，CDTM に基づく薬剤師介入の有用性と一致する内容であった．海外における薬剤師主

導のワルファリン管理の多くは，対象が外来患者であり，ワルファリンの内服理由も心房細

動や深部静脈血栓症などの慢性疾患であった．このような先行研究では，薬剤師の介入によ

り少なくとも TTR を 10%改善させる事が可能であると報告している 25-30）．本研究では，出

血リスクの高い開心術後の患者を対象にPBPMによる薬剤師の介入効果を検討した結果，TTR

が 13%増加することが示された．Wan らは心房細動患者を対象に，TTR7％の改善によって大

出血のリスクが 0.01%/年減少し，TTR12％の改善によっては血栓塞栓症のリスクが 0.01%/年

減少することを報告している 46）．すなわち，プロトコルに基づく薬剤師の介入により，大出

血発生リスクは約 0.02%/年低下し，血栓塞栓症発生リスクは約 0.01%/年低下する事が示唆さ

れた．心臓血管外科術後患者におけるワルファリン治療の PBPM は有用であり，従来のワル

ファリン管理に比べて TTR の改善が認められた．その結果，大出血及び血栓塞栓症の発生率

低下に貢献していることが明らかとなった． 

 本研究における PBPM 群の多くは，ワルファリン投与開始 6 日目までに採血を少なくとも

4 回実施していたが，control 群では PBPM 群と比較して採血回数は半分以下であった．作成

した治療アルゴリズムは，PT-INR の結果に基づきワルファリンの投与量を決定するため，

PBPM 群において TTR が有意に増加したことは採血モニタリング数の増加が最も重要な因子

と考える．一方，薬剤師が薬物動態学及び薬力学の視点で薬剤の投与量や治療内容を随時モ

ニタリングし，有害反応や薬物間相互作用を回避する事や，患者及び医療スタッフに対して

薬学的専門知識の情報を提供する事が臨床アウトカムの向上に貢献すると報告されている 47-
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48）．そのため，本研究においても薬剤師による薬物間相互作用の確認，患者及び他の医療ス

タッフへの専門知識の提供，薬物動態のモニタリング等の働きが TTR の改善に影響したと考

える． 

 本研究には，以下のような限界がある． 

1） 単施設における非ランダム化比較試験の後ろ向き観察研究であり，対象をあらかじめ設定

していないため，バイアスのかかる可能性がある． 

2） 臨床アウトカムの比較にヒストリカルコントロールを使用している． 

3） TTR の改善は示す事ができたが，有害反応のリスク減少においては臨床的根拠を示す事

ができなかった． 

 

 このようにいくつかの限界はあるが，本研究は心臓血管外科のような出血リスクが高い患

者に対する医師・薬剤師のプロトコルに基づいたワルファリン管理が，従来の医師単独のワ

ルファリン管理と比べて臨床上有益であることを示した点において意義のある結果であると

考えられる． 
  



   28 

第 3 節 小括 

 

 本章では，PBPM による薬剤師の介入が薬物治療の適正化に及ぼす影響を定量化した． 

 VCM 治療における TDM オーダを含めた処方設計支援により，VCM 血中濃度トラフ値治

療域の有意な上昇（非プロトコル群 50%，プロトコル群 80%，P = 0.033），中毒域到達率の

有意な低下（非プロトコル群 17%，プロトコル群 0%，P = 0.048）が認められた．その結果が，

急性腎障害発症率の有意な低下（非プロトコル群 31%，プロトコル群 2%，P = 0.047）を導い

たと考えられる．このように，TDM に関するプロトコル（PBPM）の運用が，VCM 治療の安

全性に対して強く働いたことを示した． 

 ワルファリン治療においては，作成した治療アルゴリズムに従いワルファリンの投与量調

節や採血オーダを行うことで，TTR の有意な上昇（Control 群 34.4%，PBPM 群 47.1%，P = 

0.002），維持量到達日数の有意な短縮（Control 群 8.7 日，PBPM 群 7.3 日，P = 0.034）が認め

られた．このように，ワルファリンプロトコルの運用は，従来の医師の知識や経験のみに基づ

いたワルファリン管理に比べて，臨床上有益であることを明らかにした． 

 以上，本章における検討より，適切に作成されたプロトコルに基づく薬剤師の介入は，統一

した薬物療法を提供し，その結果，薬物治療の有効性・安全性の向上に貢献することを明らか

にするものと考えられる．  
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第 2 章 サイエンスに基づく薬剤師のさらなる積極的関与の必要性 

第 1 節 ワルファリンの抗凝固作用に及ぼす絶食の影響  

 

1. 緒言  

 第１章において筆者は，PBPM を通して薬剤師が専門性を活かしてチーム医療に参画し介

入を行う事で，統一した薬物療法を提供し，その結果，薬物治療の有効性・安全性の向上に貢

献することを明らかにした．しかしながら，プロトコルに従った薬物治療を行っても，予想外

の事態が引き起こされることがあるため，標準的な薬物療法の提供だけでなく，個々の症例

に応じた薬物療法を提供することも重要であると考える．そこで本章では，食事摂取量の低

下がワルファリンの抗凝固活性の増強に与える影響について検討を行った. 

 ワルファリンの抗凝固作用は薬物動態学と薬力学の両面で，大きな個人間変動及び個人内

変動を示す事が報告されており 49），薬物間相互作用や肝機能がワルファリンの抗凝固作用に

影響を及ぼす因子である事が判明している 50-52）．ワルファリンの主要代謝酵素は CYP2C9 で

あり，薬理学的標的はビタミン K エポキシドレダクターゼ複合体 1（vitamin K epoxide reductase 

complex 1: VKORC1）である．これら 2 つには遺伝子多型が存在し，ワルファリン投与量に影

響を及ぼすことが報告されている 53-55）．Sconce らは，ワルファリン投与量変動の 54％は，年

齢，身長，CYP2C9 及び VKORC1 の遺伝子多型によって説明が可能である事を報告している

53）．このようにワルファリン投与量に影響を与える因子の約半分が解明されつつあるが，そ

れ以外の因子がワルファリンの抗凝固活性に与える影響に関しては，これまでほとんど明ら

かにされていない．  

PBPM によるワルファリン治療を行う中で，絶食状態となった患者において，作成された

プロトコルからは予測ができない PT-INR の変動が生じた症例を経験した．症例は 84 歳の男

性で大動脈弁狭窄症に対して大動脈弁置換術が施行され，術後 3 日目よりワルファリン 2.0 

mg/日が開始されていた．投与 2 日目には PT-INR は 1.6 に到達し，その後も目標域である 1.6-

2.6 を維持していたが，開始 8 日目の採血にて，PT-INR が 3.04 と延長傾向を認めたため，ワ

ルファリンの休薬が必要であった．開始 6 日目に貧血を認めたため，消化管出血を除外する

目的で内視鏡検査が行われ 2 日間絶食管理となっていた（Figure 2-1）． 

絶食はワルファリンの代謝及び分布に影響を与える可能性があり，36 時間の絶食によって

健常人の全身クリアランスと S-ワルファリンの分布が約 20％減少することが報告されている

56-57）．つまり，ワルファリンが定常状態に到達した後に絶食した場合，S-ワルファリンの血中

濃度が約 20％増加する可能性がある．以上の事から，年齢，身長，CYP2C9 及び VKORC1 の

遺伝子多型のような先天的な因子とともに，環境因子である食事摂取はワルファリンの抗凝

固活性に影響を及ぼす重要な因子と考えられる．ワルファリンは VKORC1 を阻害する事で抗

凝固活性を発揮するため，ワルファリンの抗凝固作用は食事由来または細胞内に貯蔵された
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ビタミン K の影響を受ける 58-59）．Oie らは，静脈内投与された血漿/血清中におけるビタミン

K1 の半減期は約 14 時間であると報告しており 60），Usui らは，消化管手術を受けた患者の

血漿分画及び肝臓組織からのフィロキノン（ビタミン K1 の主要成分）の半減期は 3 日以内で

あると報告している 61）．さらに別の報告では，標準的な食事（1 日のフィロキノン量：150-

450µg）を摂取した患者ではフィロキノンレベルの低下は観察されないが，フィロキノンの含

有量が極めて少ない食事（1 日のフィロキノン量：5µg）を摂取した患者では，手術前 3 日間

における血漿分画及び肝臓組織のフィロキノンレベルが急速に低下した事が報告されている

62-63）．そのため，心臓血管外科術後のような栄養状態が一時的に悪い患者では，ワルファリ

ン内服中の絶食または栄養状態の低下に注意が必要であると考える． 

イスラム教徒は，ラマダン期間中は日中の食事摂取が制限される．Lai らは，トルコ共和国

のイスラム教徒のワルファリン内服患者を対象として，日中の食事摂取が制限されるラマダ

ン前後におけるワルファリンの抗凝固活性を検討した．その結果，ラマダン開始前に比べて

ラマダン中では，睡眠不足や空腹によるストレスでアルブミンの合成が低下，タンパク結合

率の減少に伴うワルファリンの抗凝固作用が増強し，その結果，PT-INR が上昇する事を報告

している 64）．一方，Awiwi らは，シンガポール共和国のイスラム教徒を対象に，ラマダン前

後におけるワルファリンの抗凝固活性を検討した．その結果，ラマダン前後において PT-INR

は変動しない事を報告している 65）．Lai らの結果と矛盾する点について Awiwi らは，国や地

域による食生活の違いで結果に差が生じたと考察している．そのため，日本人における食事

摂取量減少とワルファリンの抗凝固活性の関連を調査する必要があると考えられる．さらに

これらの研究では，抗凝固活性の変動を PT-INR で評価し，ワルファリン投与量との関連は検

討していないが， PT-INR はワルファリン投与量の影響を受けるため，抗凝固活性の個人内

変動に対する食事摂取量減少の影響を適切に評価するためには，PT-INR を用いた検討では不

十分であると考えられる．つまり，食事摂取量がワルファリンの抗凝固活性に及ぼす影響を

明らかにするためには，ワルファリンの投与量で補正した PT-INR での検討が必要である． 

そこで本研究では，食事摂取量の変化がワルファリンの抗凝固活性に与える影響を明らか

にすることを目的として，ワルファリン投与中の患者において，ワルファリンの投与量で補

正した PT-INR（warfarin sensitivity index：WSI）の変化を検討した． 
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Figure 2-1. Time course of PT-INR in case that experienced reducing dietary intake.  

Warfarin was administered on postoperative days 3. Closed circles and open circles show the changes 

in PT-INR and % of dietary intake, respectively. X-axis represents the days after warfarin therapy.  
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2. 方法 

1） 調査期間と対象患者 

2014 年 8 月から 2015 年 5 月までの間に京都大学医学部附属病院心臓血管外科において，

術後にワルファリンが開始された 63 症例を対象とした．ワルファリンが途中で中止になった

3 名（肝機能障害１名，コレステロール塞栓症１名及び胸腔内血腫１名），ワルファリンが定

常状態に到達した後の採血データが得られなかった 1 名及び全て持ち込み食であったため食

事摂取量のデータが不明であった 1 名を除外し，最終 58 名で解析を実施した．なお，全症例

において PBPM に基づいたワルファリンの投与量調節が行われていた 66）． 

 

2） 研究デザイン 

調査期間は，ワルファリンが維持用量に到達した日から退院日までとした．本研究では，

PT-INR が治療域に 3 回連続で維持できた 1 日目と 3 日目の平均値を維持量到達日と定義し，

ワルファリンの抗凝固活性は WSI で評価した 67-68）．WSI は，PT-INR/ PT-INR 測定前日のワ

ルファリン投与量比より算出した．病院食は全て院内で調理され，1 日 3 回患者に配膳され

た．食事量は電子カルテより調査し，患者が食事を済ませた後に，看護師が食器内に残ってい

る残飯の量を視覚的に評価したものを採用した．病院食 1 回分の最大摂取量を 100％とし，1

日の食事摂取量を算出した．1 日に必要な最低限のビタミン K 摂取量は約 90 µg/日と報告さ

れており 69），京都大学医学部附属病院の標準的な病院食にはビタミン K が 260 µg/日含有さ

れていることから，食事摂取量低下は病院食の 1 日摂取量が 1/3 に低下した場合とした．すな

わち本研究では，1 日の食事摂取量が 30％未満の場合を“Moderate reduced dietary intake”，1

日の食事摂取量が 0%の場合を“Fasting”と定義した．これら以外の患者，すなわち 1 日の食

事摂取量が 30%以上の場合を“No reduction”と定義した．病院標準食には，タンパク質：40 g /

日，脂肪：30 g /日，炭水化物：145 g /日，塩分：4.0 g /日，ビタミン K：260 µg/日が含有され

ていた． 

電子カルテより，年齢，性別，体重，体表面積，body mass index （BMI），日常生活動作，

合併症，ワルファリン治療の適応，血液検査データ（アルブミン，総ビリルビン及びアラニン

アミノトランスフェラーゼ（ALT）），術中の麻酔持続時間，ワルファリン投与期間，PT-INR，

維持用量に到達した際のワルファリン投与量，TTR，維持用量に到達するまでの日数，術後感

染症の有無，リファンピシン併用の有無，アミオダロン併用の有無，術後悪心・嘔吐の有無，

入院期間， Child-Pugh スコア 70）及び Charlson 併存疾患指数 71）を抽出した．術前よりワルフ

ァリンが投与されていた患者は 9 名であり，いずれの症例においてもワルファリンは手術前

に中止された．そのため，術前よりワルファリンを内服していた 9 名に関しては，ワルファ

リン導入前もしくは術後再開する直前の PT-INR を用いて Child-Pugh スコアを算出した． 

 

3） 統計解析 



   33 

連続変数の比較には Jonckheere-Terpstra 検定及び Cochran-Armitage 検定を用いた．PT-INR

及び WSI の比較には Dunn の多重比較検定を用いた． 危険率 5%以下（P < 0.05）を統計学的

に有意と判定した．WSI に対する食事摂取量の影響を評価するため，線形回帰分析を用いた．

本研究のサンプル数は限られていたため，6 変数を共変量として選択した．絶食，年齢，性別，

ベースラインの Child-Pugh スコア，ワルファリン治療の適応，ワルファリン維持投与量を解

析に含めた．解析には，SPSS ソフトウェア（Mac OS，IBM Corp，Chicago）を用いた． 

 

4） 倫理的配慮 

本研究は，京都大学大学院医学研究科・医学部及び医学部附属病院医の倫理委員会の承認

（疫学研究 E2461）を得て行った． 

 

3. 結果 

解析対象患者 58 名のうち，9 名は心臓血管外科手術前よりワルファリンが投与されていた

が，残りの 49 名は手術後にワルファリンが導入された．22 名の患者において食事摂取量の減

少が観察された．1 日の食事摂取量が 30%未満（Moderate reduced dietary intake）の患者が 17

名，1 日の食事摂取量が 0%（Fasting）の患者が 5 名であった．絶食の理由はそれぞれ，再手

術（n = 2），術後感染症（n = 1），術後せん妄（n = 1）及び消化管検査（n = 1）であった．

食事摂取量減少の程度に基づいて，患者を食事摂取量 0%（絶食）“Fasting 群”，食事摂取量

30%未満 “Moderate 群”，食事摂取量 30%以上（低下なし）“No reduction 群”の 3 群に分けて解

析を行った．Table 2-1 に 3 群間の患者背景を示す．3 群間でワルファリン治療の適応，入院期

間及びワルファリン治療期間の間に有意な差が認められた．一方，年齢，性別，日常生活動

作，合併症，肝機能，TTR において 3 群間に有意な差は認めなかった．解析対象 58 名の内，

13 名で術後感染症が観察されたが，3 群間において有意な差は認めなかった．ワルファリン

治療の適応は，大動脈弁置換術術（n=27），僧帽弁置換術（n=2），僧帽弁形成術（n=9），冠

動脈バイパス術（n=5），心房細動（n = 3）及びその他（n = 12，人工血管置換術，ステント

グラフト内装術，左室補助人工心臓植え込み術）であった．目標 PT-INR は，1.6-2.6 （n=57），

2.0-3.0（n=1）であった．目標 PT-INR においては，生体弁置換術後の患者や高齢患者では出

血リスクを考慮し，ガイドライン 37-38）で推奨されている値より比較的低く設定されていた．

アミオダロンとリファンピシンは CYP2C9 活性に影響を及ぼす可能性があり，併用していた

患者はそれぞれ 23 名及び 1 名であった．  

Fasting 群では，PT-INR の最大値と WSI の最大値が，No reduction 群と比較して有意に上昇

した．さらに，WSI の最大値と最小値の差（WSI max-min）では，Fasting 群は Moderate 群及び

No reduction 群と比べて有意に上昇した（Table 2-2）．WSI と潜在的な交絡因子との影響を評

価するため重回帰分析を行った．患者の WSI max-min を予測するモデルは，絶食の有無，年齢，

性別，ベースラインの Child-Pugh スコア，ワルファリン投与目的，ワルファリン維持投与量
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の 6 つの変数を含めて解析を実施したが，絶食以外に WSI max-min に影響する因子はなかった

（Table 2-3）． 

Fasting 群における 5 名の食事摂取量及び WSI の時間経過を Figure 2-2 に示す．食事摂取量

減少と WSI 上昇には関連が見られた．すべての症例で WSI の上昇に先行して絶食が観察さ

れ，絶食 3 日目に WSI が最大となっていた．また各症例における絶食は，手術後 6 日目（症

例 3），10 日目（症例 1），13 日目（症例 5），15 日目（症例 4），33 日目（症例 2）に観察

された．症例 1 及び症例 5 では，再手術のため食事摂取量が減少し絶食となっている事が判

明した．再手術に伴いワルファリンは中止され，周術期にはヘパリン持続静注が行われてい

た．術後 3 日目にはワルファリンは再開されていた．症例 2 では，術後感染症によって食事

摂取量が低下し絶食となっている事が判明した．肺炎によって食欲不振となりメロペネム及

びバンコマイシンによる抗菌化学療法が 5 日間行われた．症例 3 では，術後せん妄が観察さ

れたため絶食となり，クエチアピンが 4 日間投与された．症例 4 では，消化管検査のため 2 日

間絶食となっていた．その間，輸液用電解質液（Soldem 3A®，Terumo Co Ltd，Tokyo，Japan）

が投与された．Fasting 群 5 名において，ワルファリンと相互作用が知られている他の併用薬

は使用されていなかった．さらに，WSI max-min とベースラインの Child-Pugh スコア，Charlson

併存疾患指数及び術後感染症との間には有意な相関関係は認められなかった（Figure 2-3）． 
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Table 2-1. Patients’ demographics and clinical characteristics. 

 Degree of reduced dietary intake 
p for trend 

 Fasting Moderate No reduction 
Number of patients （n） 5 17 36 – 
Duration of reduced dietary intake（days，
mean ± SD） 3.0 ± 1.2 1.1 ± 0.5 0.0 ± 0.0 < 0.001 

Age（year，mean ± SD） 75.0 ± 23.9 73.0 ± 14.3 70.5 ± 9.2 0.706 
Male/Female（n） 5/0 11/6 21/15 0.220 
Body weight（kg，mean ± SD）  60.1 ± 9.4 61.5 ± 9.5 57.8 ± 7.4 0.090 
Body surface area（m2，mean ± SD） 1.6 ± 0.2 1.6 ± 0.2 1.6 ± 0.1 0.265 
Body mass index（kg/m2，mean ± SD） 22.2 ± 3.7 22.5 ± 3.8 21.8 ± 2.1 0.621 
Activity of daily 
living（（%）） 

Difficulty in transferring 1 （20.0） 5 （29.4） 17 （47.2） 0.125 
Difficulty in toileting or 
bathing 0 （0.0） 0 （0.0） 2 （5.6） 0.302 

Baseline Child-Pugh score（5/6/7） （n） 4/1/0 12/4/1 23/10/3 0.573 
Baseline Charlson comorbidity index
（0/1/2/3/4/5/6/7） （n） 0/1/0/2/1/1/0/0 1/2/0/8/4/0/1/1 0/3/10/9/8/4/0/2 0.931 
Baseline albumin（g/dL，mean ± SD） 2.9 ± 0.5 3.4 ± 0.5 3.0 ± 0.3 0.187 
Baseline ALT（IU/L，mean ± SD） 36.4 ± 14.4 23.1 ± 11.6 22.5 ± 10.4 0.174 
Baseline total bilirubin（mg/dL，mean ± SD） 0.58 ± 0.13 0.71 ± 0.36 0.63 ± 0.25 0.858 
With dialysis（n（%）） 0 （0.0） 1 （5.9） 6 （16.7） 0.161 
With congestive heart failure（n（%）） 1 （20.0） 0 （0.0） 1 （2.8） 0.236 
Duration of surgical anesthesia（minutes，
mean ± SD） 486 ± 168 451 ± 150 457 ± 143 0.956 
Indications for 
warfarin therapy 
（n（%）） 
 

Aortic valve replacement 1 （20.0） 4 （23.5） 22 （61.1） 0.007 
Mitral valve replacement 1 （20.0） 0 （0） 1 （2.8） 0.236 
Mitral valve plasty 0 （0） 5 （29.4） 4 （11.1） 0.651 
Coronary artery bypass 
grafting 0 （0） 4 （23.5） 1 （2.8） 0.228 
Atrial fibrillation 1 （20.0） 1 （5.9） 1 （2.8） 0.143 
Other 2 （40.0） 3 （17.6） 7 （19.4） – 

Target PT-INR range 
（n（%）） 

1.6~2.6 5 （100） 17 （100） 35 （97.2） 0.469 
2.0~3.0 0 （0） 0 （0） 1 （2.8） 

Warfarin use before surgery（n（%）） 1 （20.0） 3 （17.6） 5 （13.9） 0.075 
Warfarin dose at steady state（mg/day，mean 
± SD） 2.0 ± 0.6 2.0 ± 1.4 2.3 ± 1.5 0.069 
Time in therapeutic range of PT-INR（%，

mean ± SD） 
67.0 ± 16.2 65.9 ± 19.1 59.7 ± 16.2 0.193 
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Table 2-1. continued. 
 Degree of reduced dietary intake 

p for trend 
 Fasting Moderate No reduction 
Days to reach steady state（mean ± SD） 7.0 ± 6.2 7.0 ± 2.8 7.5 ± 2.6 0.410 
Infection after surgery（n（%）） 1 （20.0） 4 （23.5） 8 （22.2） 0.980 
Concomitant use of rifampicin（n（%）） 0 （0.0） 0 （0.0） 1 （2.8） 0.469 
Concomitant use of amiodarone（n（%）） 1 （20.0） 7 （41.2） 15 （41.7） 0.480 
Occurrence of postoperative nausea and 
vomiting（n（%）） 0 （0.0） 2 （11.8） 2 （5.6） 0.912 
Total length of hospital stay（days，mean ± 
SD） 

113.2 ± 135.0 35.8 ± 22.2 29.3 ± 10.7 
0.011 

Length of warfarin therapy during hospital 

stay（days，mean ± SD） 
73.6 ± 69.7 23.7 ± 8.9 20.3 ± 8.8 0.003 

Relationships between the degree of reduced dietary intake and patients’ demographics or clinical 
characteristics were analyzed using the Jonckheere-Terpstra test for continuous variables，and the 
Cochran-Armitage test for categorical variables. Reduced dietary intake was defined when as a daily 
dietary intake of < 30% of prepared meals. 
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Table 2-2. Effect of the fasting on range of PT-INR and warfarin sensitivity index. 

 Degree of reduced dietary intake 

 Fasting Moderate No reduction 
Number of patients（n） 5 17 36 

PT-INR 

Maximum 2.7 ± 0.3# 2.3 ± 0.4 2.2 ± 0.3 

Median 1.9 ± 0.3 1.9 ± 0.4 1.8 ± 0.2 

Minimum 1.5 ± 0.4 1.5 ± 0.3 1.5 ± 0.2 

WSI 

Maximum 3.02 ± 1.62## 1.75 ± 1.46 1.18 ± 0.63 

Median 1.16 ± 0.61 1.16 ± 0.62 0.89 ± 0.47 

Minimum 0.66 ± 0.29 0.91 ± 0.46 0.68 ± 0.29 

WSI max-min 2.36 ± 1.34*，## 0.84 ± 1.28 0.50 ± 0.44 

Values are expressed as the mean ± SD with range. Data were compared using the Dunn’s multiple 

comparison tests. *p < 0.05: significantly different between the group with fasting and that with 

moderate reduced dietary intake. #p < 0.05，##p < 0.01: significantly different between the group with 

fasting and controls （No reduction）. Warfarin sensitivity index（WSI）was defined as the PT-INR 

value/daily warfarin dose administered 1 day prior to INR measurement. Intra-individual variability in 

WSI was assessed with the differences between the maximum and minimum WSI（WSI max-min）. 
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Table 2-3. A multiple linear regression model to predict the WSI max-min in patients undergoing 

cardiovascular surgery. 

Variables Coefficient Standard error p value 

Intercept 1.248 0.635 0.055 

Experience of fasting 0.953 0.198 < 0.001 

Age（year） 0.011 0.008 0.196 

Male -0.220 0.119 0.071 

Baseline Child-Pugh score ³ 6 -0.008 0.115 0.945 

Indications for warfarin therapy was aortic valve 

replacements 

0.057 0.111 0.611 

Warfarin maintenance dose（mg/day） -0.149 0.074 0.049 

Effect of the patients’ demographics and baseline clinical characteristics on the WSI max-min was assessed 

with a multiple linear regression analysis including 6 variables. 
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Figure 2-2. Time course of warfarin sensitivity index（WSI）in 5 cases that experienced fasting.  
Closed circles，open circles and closed triangles show the changes in WSI，% reduction in dietary intake 
and warfarin dose，respectively. X-axis represents the days after warfarin therapy reached steady state
（above）and the days after surgery（below，in parentheses）. Arrows indicate when the each reason 
for fasting was observed. A 100% reduction in dietary intake represents fasting. WSI was defined as the 
PT-INR value/daily warfarin dose administered 1 day prior to INR measurement. The peaks of WSI 
were observed 3 days after the fasting in all cases. Reasons of fasting; for reoperation（Cases 1 and 5），

infection（Case 2），delirium after surgery（Case 3），or for diagnostic test of gastrointestinal tract
（Case 4）. 
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Figure 2-3. Effects of the baseline Child-Pugh score，Charlson comorbidity index and infection on the 
WSI max-min.  
Patients were divided into 3，5 or 2 groups according to the baseline Child-Pugh score（5，6 or 7） ，
baseline Charlson comorbidity index（0-2，3，4，5，6-7） and the experience with infection after 
surgery. Data were compared using the Dunn’s multiple comparison tests or unpaired t-test. Differences 
where p < 0.05 were considered statistically significant. In these analysis，there was no significant 
difference. 
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4. 考察 

WSI を用いてワルファリンの抗凝固活性と食事摂取量との影響を調査した結果，Fasting 群

では，他の群と比較して，WSI が有意に増加することが明らかとなった．しかし，食事摂取

量とワルファリンの抗凝固活性との関連を調査した先行研究 64-65）では，抗凝固活性の評価に

PT-INR を用いて検討しているが，PT-INR はワルファリン投与量の影響を受けるため，これ

らの方法では抗凝固活性を十分に評価できていない可能性がある．さらに，対象が外来患者

のため PT-INR の観察が週単位であった 64-65）．すなわち，入院患者のように食生活が管理さ

れた状況下における食事摂取量の減少に関連した短期間のワルファリン感受性変化は，充分

には明らかにされていないと考えられた．  

WSI の変化，年齢，性別，ベースラインの肝機能及びワルファリン維持量との間には有意

な相関関係は認められなかったため，絶食または食事内容がワルファリンの抗凝固活性に大

きな影響を及ぼした可能性が示唆された．しかし，ワルファリンの抗凝固活性にはタンパク

結合率，CYP2C9，ビタミン K，VKORC1 が関与することが報告されている 53-55,58-59）．第一

に，36 時間の絶食ではワルファリンの全身クリアランス及び分布容積が減少するが，摂食下

では S-ワルファリンのバイオアベイラビリティは低下しないことが報告されている 56-57）．す

なわち，絶食後の血漿中脂肪酸の上昇が，S-ワルファリンのタンパク結合に影響を及ぼす可能

性を示唆している 56-57）． 第二に，ワルファリンのラセミ混合物である S-ワルファリンの 85％

は CYP2C9 によって代謝を受け 72），ヒトの肝臓における CYP2C9 のターンオーバーは 100 時

間より長いと報告されている 73）．そのため，肝臓における CYP2C9 の発現レベルは短期間の

絶食では影響されないと考えられた．第三に，食事由来のビタミン K とワルファリン活性と

の間には関連があり 74-75），フィロキノンやメナキノン-7 といった食事由来の血漿中ビタミン

K の濃度は，手術後の絶食患者において有意に減少することが報告されている 61）．さらに，

食事摂取量が減少したワルファリン内服中の重症患者において，PT-INR が上昇したためビタ

ミン K2 の静脈内投与により改善した症例の報告もある 59, 76）．ワルファリン服用患者におけ

るビタミン K サプリメントの摂取と PT-INR との影響を調査したレビュー58）によると，フィ

ロキノンの摂取量が 100 µg 増加すると PT-INR は 0.2 低下する．第四に，VKORC1 1639A / G

または G / G 遺伝子型を有する患者では，VKORC1 A / A 遺伝子型を有する患者よりも高用量

のワルファリンが必要である事が報告されている 77-78）．以上より，絶食状態時のワルファリ

ン感受性の変化をより明確に把握するためには，栄養状態や遺伝情報に関してさらなる研究

が必要と考える． 

Lubetsky らは，ビタミン K 摂取量が 250 µg/日未満の患者では，ビタミン K 摂取量が 250 

µg/日以上の患者と比較して，WSI の変動が大きい事を報告している 79）．京都大学医学部附属

病院の標準的な病院食にはビタミン K が 260 µg/日含有されており，この値は Lubetsky らの

報告 79）におけるカットオフ値：250 µg/日に近い値であった．したがって本研究の対象患者は，

食事由来のビタミン K 摂取量の減少に対するワルファリンの感受性が高いと考えられた．本



   42 

研究では，絶食が認められた全ての症例において絶食数日後に WSI の変化が観察された．食

事由来のビタミン K 摂取量と PT-INR との関連において，Franco らの検討では本研究結果よ

りその影響度が小さかった 80）．そのため，食事摂取量に直接関係しなかった交絡因子と WSI

の変化を明らかにするため，今後は食事摂取以外の因子についても検討を行う必要があると

考える． 

本研究には，以下のような限界がある． 

1） 本研究はサンプルサイズが限られていたため，潜在的な交絡因子の調査やサブグループ解

析が困難であった．絶食患者 5 名において WSI の上昇が確認されたが，絶食の原因の多

くは PT-INR に影響を与える可能性がある医薬品（麻酔薬，抗菌薬，抗精神病薬）を使用

していた． 

2） 単施設における非ランダム化比較試験の後ろ向き観察研究であり，測定されていない様々

な交絡因子が存在する可能性がある． 

3） 食事摂取量は視覚的に推定された量であるため非常に粗雑で主観的であった．しかし，本

結果は絶食とワルファリン抗凝固作用との間に有意な関連を示しており，定量化の方法は

結果に影響しなかったと考える． 

4） 本研究では解析を行なっていないが，ビタミン K の血漿中濃度及び肝臓における CYP2C9

の発現レベルは，WSI の変化に関連する重要な因子である可能性が高い． 

5） 栄養状態に関する詳細なデータを得ることができなかった．大半の症例では，患者背景と

食事摂取量低下との間に関連はなかったが，絶食患者では入院期間が長いことが観察され

た．ワルファリン感受性と外科手術の影響または患者重症度の影響に対する可能性を排除

することはできなかった． 

6） 本研究では CYP2C9 または VKORC1 の遺伝情報を評価していない．CYP2C9 や VKORC1

の遺伝子多型の存在は，ワルファリンの維持用量に影響することが報告されている 53-55）．

本結果は，ワルファリン維持用量とワルファリン感受性上昇との間に相関関係は認められ

なかった． 

7） 入院期間中に観察された WSI の中央値は定常状態におけるワルファリンの感受性指標の

真の値でない可能性がある．一般に，入院患者の臨床状態は外来患者と比較してより不安

定である． そこで，WSI に対する入院期間中の影響を評価するため，退院後の初回外来

診察日における WSI と入院期間中における WSI の中央値を比較した．退院後における

WSI のデータは限られていたが（n = 32），線形回帰分析の結果，退院後に関しても WSI

が大きく変化していないことが示された（Figure 2-4）． 

8） 絶食により WSI が影響を受けることは示されたが，食事摂取量減少の程度及びその期間

が WSI に及ぼす影響に関しては調査していない．今後さらなる研究が必要と考える． 
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以上，本研究における検討より，絶食と WSI との間には潜在的な相関関係があることが明

らかになったことから，ワルファリンプロトコルに，「手術後に絶食が認められた患者では，

出血などの重篤な副作用を避けるため，より頻繁な PT-INR 測定及びその後のワルファリン用

量調節が必要である」の文言を追記し，内容の修正を行った． 
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Figure 2-4. Relationship of WSI between during hospital stay and first visit to hospital after discharge. 

The linear regression line, determined by the least squares method. Y=1.03X+0.01, r2=0.56. 
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第 2 節 小括 

 

 本章では，PBPM によるワルファリン管理中に予測できない PT-INR の変動が生じた症例に

対して，食事摂取量と WSI との関連を検討することでプロトコルの見直しを行った． 

Fasting 群では，No Reduction 群と比べて，PT-INR 最大値（Fasting 群：2.7，No Reduction

群：2.2，P < 0.05）および WSI 最大値（Fasting 群：3.02，No Reduction 群：1.18，P < 0.01）が

有意に上昇した．さらに，Fasting 群では，Moderate 群及び No Reduction 群と比べて，WSI max-

min が有意に上昇した（Fasting 群：2.36，Moderate 群：0.84#，No Reduction 群：0.50##，#P < 0.05，
##P < 0.01）. 一方，WSI max-min と Child-Pugh スコア，Charlson 併存疾患指数および術後感染症

との間には有意な相関関係は認められなかった．絶食と WSI との間には，相関関係があるこ

とが明らかとなったことから，ワルファリンプロトコルに，「手術後に絶食が認められた患者

では，出血などの重篤な副作用を避けるため，より頻繁な PT-INR 測定及びその後のワルファ

リン用量調節が必要である」の文言を追記し，内容の修正を行った． 

以上，本章における検討より，PBPM から逸脱するような症例に対して，科学的に原因を

明らかにし，その対処方法をプロトコルに明記することで，プロトコルの対象範囲を拡大す

ることが可能であることを示した． 
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統括 

 
 医療の高度化，多様化に伴い病院薬剤師の役割も大きく変化しており，チーム医療の一員

として医薬品の適正使用への貢献が期待されている．2010 年には医師の負担軽減を図る観点

から，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」（医政局長通知）が発出された．この通知では，現行の医療関係法規の下で実施可能な薬

剤師業務例の 1 つとして「薬剤の種類，投与量，投与方法，投与期間等の変更や検査のオー

ダについて，医師・薬剤師等により事前に作成・合意されたプロトコルに基づき，専門的知見

の活用を通じて，医師等と協働して実施すること」が挙げられている．その後，日本病院薬剤

師会は，プロトコルに基づく薬物治療管理（Protocol Based Pharmacotherapy Management：PBPM）

の実施を推奨してきた． 

 日本における PBPM の開始以前に，米国や英国では，Collaborative Drug Therapy Management

（CDTM）という呼称での取り組みが実践され成果をあげてきた． CDTM とは，医師と薬剤

師が特定の患者の治療に関し契約を結び（契約による権限の移譲），作成合意したプロトコル

に従って薬剤師が投与量の調節や検査オーダを行い，主体的に薬物療法を管理することであ

る．一方，PBPM では，最終的には医師の確認・了承が必要であるという点で，CDTM と異

なっている．PBPM の実践において，薬剤師の介入は薬物治療の質の向上や安全性の確保に

寄与し，今後のチーム医療の発展に大きく貢献するものと期待されるが，2012 年時点におい

て，PBPM 下での薬剤師業務の意義を定量的に評価した報告は存在しない．本研究は PBPM

下での薬剤師業務の先駆けとなる報告であり，2019 年時点では，がん化学療法や在宅医療な

どの領域において PBPM に基づく新たな薬剤師業務が全国で実施されている． 

 本研究では，京都大学医学部附属病院心臓血管外科でのプロトコルに基づく薬物治療管理

が薬物治療の適正化に及ぼす影響について以下の検討を行った． 

 

第 1 章 心臓血管外科におけるプロトコルに基づく薬剤師介入の臨床的意義 

第 1 節 バンコマイシン治療における TDM オーダに関するプロトコル 

 バンコマイシン（vancomycin：VCM）はメチシリン耐性黄色ブドウ球菌（methicillin-resistant 

Staphylococcus aureus：MRSA）などの耐性グラム陽性菌による感染症の標準的な治療薬とし

て広く使用されている．VCM は，治療効果と有害反応の発現が血中濃度と相関しており，有

効性を確保し有害反応を回避するためには治療薬物モニタリング（therapeutic drug monitoring：

TDM）が極めて重要な薬剤である．本章では，VCM 治療における TDM に関するプロトコル

（PBPM）の効果を評価することを目的として，心臓血管外科の患者に焦点を当てた検討を行

った．  
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 京都大学医学部附属病院において心臓血管外科術後に VCM が投与された患者 54 名を対象

とした．薬剤師による TDM オーダを含めた PBPM が導入された時点を基準として患者を 2

群に分け比較したところ，PBPM 導入前と比較して，PBPM 導入後において VCM 血中濃度ト

ラフ値治療域維持率は 50%から 80%に上昇した（P = 0.033）．一方，中毒域到達率は PBPM

導入前後において 17%から 0%に低下した（P = 0.048）．治療開始理由に基づいて分類し比較

を行った結果，治療域維持率及び中毒域到達率に関する 2 群間の差は，菌血症，肺炎または

感染性心内膜炎などの複雑性感染症の背景を有する場合においてより大きい値であった．さ

らに，急性腎障害発症率は PBPM 導入前後において 31%から 2%へ低下した（P = 0.047）．以

上，PK-PD 理論に精通している薬剤師が中心となって TDM オーダを含めた VCM 投与計画の

立案を行うことで，薬物血中濃度を適切に維持し急性腎障害発現を防止することを明らかに

した． 

 

第 2 節 心臓血管外科術後患者を対象としたワルファリンに関するプロトコル 

 ワルファリンは心房細動，人工弁置換術などの血栓塞栓症の治療薬として長い歴史を有し

ている薬剤である．海外における多くの医療機関において，外来通院する心房細動患者を対

象に CDTM によるワルファリン管理が実施されており，適切にプロトロンビン時間国際標準

比（international normalized ratio of prothrombin time：PT-INR）がコントロールされ，出血及び

血栓塞栓症のリスクを低減させることが報告されている．一方で，人工弁置換術後のような

出血リスクが高い患者における報告は少ないため，人工弁置換術の症例においてもプロトコ

ルに基づいた薬剤師の介入効果の有用性評価が必要である事が示唆されている．さらに，医

療に関わる法体系が国によって異なる点や，頭蓋内出血発生率に人種差があることから，患

者の背景因子だけでなく，患者が医療を受ける場に対応したプロトコルの作成とその評価が

必要と考えられる．本章では，本邦におけるワルファリン治療に関する PBPM の効果を評価

することを目的として，心臓血管外科術後の患者に焦点を当てた検討を行った． 

 京都大学医学部附属病院において心臓血管外科術後にワルファリンが投与された患者 145

名を対象とした．心臓血管外科術後のワルファリン管理に関して PBPM が導入された時点を

基準として患者を 2 群に分けて比較したところ，PBPM 導入前と比較して，PBPM 導入後に

おいて，Time in therapeutic range（TTR）が 34.4%から 47.1%に上昇した（P = 0.002）．また，

維持量到達日数は，PBPM 導入前後において，8.7 日から 7.3 日に短縮した（P = 0.034）．以

上，PBPM によるワルファリン管理は，従来の医師の知識や経験のみに基づいたワルファリ

ン管理に比べて，臨床上有益であることを明らかにした． 

 

第 2 章 サイエンスに基づく薬剤師のさらなる積極的関与の必要性 

第 1 節 ワルファリンの抗凝固作用に及ぼす絶食の影響  
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 ワルファリンの抗凝固作用は薬物動態学と薬力学の両面で大きな個人間変動および個人内

変動を示す事が報告されており，投与量変動の 54％は，年齢，身長，CYP2C9 および vitamin 

K epoxide reductase complex 1（VKORC1）の遺伝子多型によって説明が可能である事が報告さ

れている．このようにワルファリン投与量に影響を与える因子の約半分が解明されつつある

が，それ以外の因子がワルファリンの抗凝固活性に与える影響に関しては，これまでほとん

ど明らかにされていない． 

 PBPM に基づくワルファリン治療を行う中で，絶食状態となった患者において，作成され

たプロトコルからは予測ができない PT-INR の変動が生じた症例を経験した．絶食はワルファ

リンの代謝及び分布に影響を与える可能性があり，36 時間の絶食によって健常人の全身クリ

アランスと S-ワルファリンの分布が約 20％減少することが報告されている．つまり，ワルフ

ァリンが定常状態に到達した後に絶食した場合，S-ワルファリンの血中濃度が約 20％増加す

る可能性がある．そのため，年齢，身長，CYP2C9 及び VKORC1 の遺伝子多型等の先天的な

因子に次いで，環境因子である食事摂取量はワルファリンの抗凝固活性に影響を及ぼす重要

な因子と考えられる．本章では，食事摂取量の変化がワルファリンの抗凝固活性に与える影

響を明らかにすることを目的として，ワルファリン投与中の患者において，ワルファリンの

投与量で補正した PT-INR（warfarin sensitivity index：WSI）の変化を検討した．  

 京都大学医学部附属病院において心臓血管外科術後にワルファリンが投与された患者 58名

を対象とした．食事摂取量に基づき 3 群（１日の食事摂取量が 0%：Fasting 群，１日の食事摂

取量が 30%未満：Moderate 群，１日の食事摂取量が 30%以上：No Reduction 群）に分けて検

討を行った．Fasting 群では，No Reduction 群と比べて，PT-INR 最大値（Fasting 群：2.7，No 

Reduction 群：2.2，P < 0.05）および WSI 最大値（Fasting 群：3.02，No Reduction 群：1.18，P 

< 0.01）が有意に上昇した．入院期間中の WSI 最大値と最小値の差（WSI max-min）は個体間変

動の相対的な大きさを表すものと考え，3 群における比較を行った結果，Fasting 群では，

Moderate 群及び No Reduction 群と比べて，WSI max-min が上昇した（Fasting 群：2.36，Moderate

群：0.84#，No Reduction 群：0.50##，#P < 0.05，##P < 0.01）.一方，WSI max-min と Child-Pugh ス

コア，Charlson 併存疾患指数および術後感染症との間には有意な相関関係は認められなかっ

た. 以上，絶食と WSI との間には，潜在的な相関関係があることが明らかとなったことから，

ワルファリンプロトコルに，「手術後に絶食が認められた患者では，出血などの重篤な副作用

を避けるため，より頻繁な PT-INR 測定およびその後のワルファリン用量調節が必要である」

の文章をプロトコルに追記し，内容の修正を行った． 

 

 以上，本研究の結果は，PBPM を通して薬剤師が専門性を活かしてチーム医療に参画し介

入を行う事で，統一した薬物療法を提供し，その結果，薬物治療の有効性・安全性の向上に貢

献することを明らかにするものと考えられる．さらに，PBPM から逸脱するような症例に対

して，科学的に原因を明らかにし，その対処方法をプロトコルに明記することで，プロトコル
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の対象範囲を拡大することが可能であることを示した．本研究の成果は，本邦におけるプロ

トコルに基づく薬物治療管理を実践していく上で極めて重要な知見であり，プロトコルに基

づいた薬剤師業務は，さらなるチーム医療の発展に大きく貢献するものと考える．   
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