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略語一覧 

 

本文並びに図表中では以下の略語を用いた。 

 

AUC area under the plasma concentration time curve 

BUN blood urea nitrogen 

CPK creatine phosphokinase 

CRP C-reactive protein 

CYP cytochrome P 

hOCT2 human organic cation transporter 2 

HPLC high-performance liquid chromatography 

JDS 値  japan diabetes society 値  

NGSP 値  national glycohemoglobin standardization program 値  

OR odds ratio 

QOL quality of life 

SPSS エス・ピー・エス・エス(株 )  統計解析ソフト 
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緒 言 

 

我が国の人口に占める 65歳以上の高齢者の割合（図 1）は平成 22年の国勢

調査よると 22.8％と報告されている 1）。今後更に高齢化は進み、団塊の世代が

後期高齢者（75歳以上）となる 2025年にその割合はピークを迎えるため、2025

年問題と呼ばれている。厚生労働省によると、平成 23年度の国民医療費は 38

兆 5850億円であり、そのうち 65歳以上の高齢者に支出される医療費は 21兆

4497億円と全体の 55.6％を占め、今後も 2025年に向けて高齢化が進むととも

に医療費の増加が続くと予想される（表 1）2)。我が国の医療の現状を 4点にま

とめると、高齢化の進展、経済基調の変化、医療技術の進歩、医療を受ける側

である国民の意識の変化が挙げられる。このような状況を踏まえて政府は医療

制度改革に取り組んでおり、その改革のポイントは、①患者の視点にたった効

率的で安心かつ質の高い医療の提供、②健康寿命および QOLを高める医療サー

ビスの提供、③国民皆保険制度が維持できるシステムの構築、としている 3）（図

2）。平成 23年度の医療費総額のうち、歯科や鍼灸等をのぞく医科診療医療費は

約 27兆 8200億円であり、そのうち、循環器系疾患をはじめとした生活習慣病

の医療費の割合が高く、今後の高齢化の進行により、生活習慣病の予防、管理

の必要性は益々高くなっていると考えられる（図３）。我々医療従事者において

も患者中心で安心かつ質の高い医療サービスの提供が求められており、臨床現

場では高齢者に対する生活習慣病の予防、管理を行うことで QOLを高める必要

がある。また限りある医療資源の効率的な活用、医療事故の防止、経営の効率

化などを進める必要があり、病院内に蓄積された電子カルテデータをはじめと

した電子情報を活用することが求められている 4）。 

近年、生活習慣病治療薬の上市が続いているが、医薬品開発時の治験には高

齢者、特に後期高齢者は組み入れ対象外とされることが多いため、処方頻度の

高い高齢者への使用時に必要な情報が添付文書には記載されていない状況とな

っている。そのため承認された適応、用法用量と異なる使用方法を選択せざる

得ない場合も少なくない。病院薬剤師には、電子カルテを中心とした情報環境

を整備し、積極的に利用することで、医療チームのメンバーとして患者に効果

的で安全な薬物療法を提供することが期待されている 5-11）。 

表 1 平成 23 年度 国民医療費 
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本研究では、頻用されるハイリスク薬である糖尿病治療薬とその合併症に使

用される医薬品による治療に対し、電子カルテ等を利用して得られた情報から

薬物治療の質的向上を図ることを目的として、添付文書に記載されている内容

の妥当性と適正使用に関与する以下の 3項目について検討した。 

 

 

1. 高齢糖尿病患者におけるメトホルミンの薬物動態学的および薬力学的評価 

2. プレフィルド型インスリン注入器の操作性に関連する要因の検討 

3. 重度腎機能障害患者における高尿酸血症治療薬フェブキソスタットの臨床 

効果と有害事象の評価 
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内分泌、栄養及び 

代謝疾患 

 7.2％ 

筋骨格系及び 

結合組織の疾患 

 7.5％ 

その他 

43.6％ 

呼吸器系の疾患 

7.8％ 

新生物 

13.1％ 

循環器系の疾患 

20.8％ 

図３ 傷病分類別医科診療医療費の構成割合 
2）
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第１章 高齢糖尿病患者におけるメトホルミンの薬物動態学的および薬力 

学的評価 

 

第１節 序論 

 

ビグアナイド系薬物の一つであるメトホルミンは、スルホニルウレア（SU）

剤が効果不十分あるいは副作用等により使用不適当な 2型糖尿病患者に用いら

れている。一般的用量はメトホルミン塩酸塩として 500mg/day、最高投与量は

750mg/day であるが、臨床使用では有効性および安全性を考慮した上で

1,500mg/day程度まで増量される場合がある 12）。 

ビグアナイド系薬物の使用頻度は、1970年代にフェンホルミンによる重篤な

乳酸アシドーシスが問題となったために激減した。現在でも、フェンホルミン

による乳酸アシドーシスの副作用報告が散見されている 13）。しかし、メトホル

ミンは乳酸アシドーシスの発症頻度が 10万人に対し 2～9人と著しく少ないこ

と 14-18)、1998 年に報告された UKPDS(United Kingdom Prospective Diabetes 

Study)で肥満を有する 2型糖尿病に対するメトホルミンの有用性が示されたこ

とから 19)、再び臨床の場で頻用されるようになってきた。メトホルミンの主な

作用機序は肝臓での糖新生の抑制であり、インスリン分泌を介することなく血

糖降下作用を現わす 20)。そのため、SU 剤による血糖コントロールが困難な高齢

糖尿病患者においても効果が期待でき、実際に臨床現場で用いている施設は少

なくない。しかし、メトホルミン塩酸塩製剤の添付文書においては、一般に高

齢者では“腎機能低下による本剤の排泄の減少、肝機能低下による乳酸の代謝

能の低下が乳酸アシドーシスをあらわれやすくすることがある”という理由の

ため投与禁忌となっている。既に林ら 21)は、高齢者におけるメトホルミン投与

後のヘモグロビン A1c（HbA1c）の推移、副作用発現状況から、メトホルミンは

肝・腎機能や心疾患等に十分な注意を払えば高齢者においても使用可能な薬剤

であり、高齢者というだけで禁忌としているメトホルミンの添付文書は再考の

必要があることを指摘している。しかし、彼らはメトホルミンの血中濃度を測

定しておらず、薬物動態学的な観点からの検討を行っていない。そこで高齢糖

尿病患者におけるメトホルミン使用について薬物動態学的および薬力学的観点



－8－ 

から評価することを目的に、高齢者群および非高齢者群におけるメトホルミン

の体内動態、有効性および安全性について比較検討した。 
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第２節 対象および方法 

 

１．対象 

2004 年 10～12 月に手稲渓仁会病院内科に通院した患者のうち、メトホルミ

ン塩酸塩錠（メデット®錠 250mg、トーアエイヨー、東京）を連続服用し、文書

により研究参加に対する同意の得られた患者 86名（男 35、女 51）を研究対象

とした。対象患者を日本製薬工業協会医薬品評価委員会の基準に従い、65歳以

上を高齢者群および 65歳未満を非高齢者群に分類した 21,22)。クレアチニンクリ

アランス（CCr）には、Cockcroft-Gault 式 23)により推定した値を用いた。 

なお本研究は、手稲渓仁会病院の倫理委員会の承認を得て実施した。 

 

２．メトホルミン血清中濃度測定 

メトホルミン塩酸塩および内標準物質として用いたフェンホルミン塩酸塩は、

シグマアルドリッチジャパン（東京）から購入した。標準血清には L-スイトロ

ールⅠ「ニッスイ」（日水製薬、東京）を使用し、その他の試薬には高速液体ク

ロマトグラフィー用または特級品を用いた。 

メトホルミン血中濃度測定には、臨床検査値測定用に用いた残余血清を用い

た。血清は定量に供するまで-20℃で冷凍保存した。解析に用いるメトホルミン

血清中濃度は、Najib ら 24)の UV 検出器による HPLC 定量法を参考に測定した。

すなわち、血清 200μLを 1.5 mLのマイクロチューブに入れ、内標準物質とし

てフェンホルミン塩酸塩溶液（塩酸塩として 16 mg/mL）を 50μL 加え 30 秒混

和した。さらに、アセトニトリル 300μLを加え 1分間混和の後、TDX遠心分離

器（アボットジャパン、東京）により 3分間遠心分離した。上清 100μLを別の

マイクロチューブに移し、移動相 500μL を加え 30 秒混和後、再度、TDX 遠心

分離器により 5分間遠心分離した。最後に上清 50μLを HPLC に注入した。移動

相の組成はアセトニトリル：0.01Mリン酸二水素カリウム（酢酸で pH 3.5に調

整）＝ 80：20（v/v）とした。HPLCカラムには ZORBAX CN（250×4.6 mm、5μm、

Agilent Technologies、東京）を用い、カラム温度は 30℃、流速は 1 mL/min、

検出波長は 234 nm とした。各試料の保持時間はメトホルミン約 8.5分、フェン

ホルミン（内標準物質）約 9.3分であった。本定量法によるメトホルミンの定



－10－ 

量限界は、S/N比= 5としたとき約 0.02μg/mLであった。 

 

３．メトホルミン体内動態に関する検討 

妨害ピークのためメトホルミン血清中濃度を測定できなかった 2名、調査の

ための情報が不十分な 2 名を除く 82 名（152 点）（1 点／日、1～2 点／名）に

ついて、メトホルミン服用後時間に対する血清中濃度をプロットした。メトホ

ルミンはほとんどが未変化体として腎から排泄されることから 25-27)、メトホル

ミン体内動態に及ぼす腎機能の影響は、CCr と理想体重で補正した投与量あた

りの血清中濃度（Cp/D）（(μg/mL)/(mg/kg)）との関係より評価した。対象は、

メトホルミン血清中濃度が最高血清中濃度の 50％以上と考えられる（メデッ 

ト®錠添付文書）服用 2～6時間後に採血した患者 48名（77点）のうち、不完

全な吸収あるいはノンコンプライアンスが疑われる値（Cp/D≦ 0.065あるいは

≧  0.650）を除く、43名（67点）とした。さらに、この 43名を年齢（高齢者

群、非高齢者群）および CCr（91 mL/min 以上、61～90 mL/min、60 mL/min以

下）26)で 5グループに分け、Cp/Dについて有意差検定を行った。 

 

理想体重は次式により求めた 

男性の理想体重＝ 50＋{2.3×(身長－150)／2.5} 

女性の理想体重＝ 45＋{2.3×(身長－150)／2.5} 

 

４．メトホルミンの有効性および安全性に関する検討 

メトホルミン投与による血糖値改善効果を評価するため、HbA1c 推移につい

て調査した。対象患者は、メトホルミンが新たに投与された患者 69名とし、他

の血糖降下薬からメトホルミンへ変更になった患者 17名は除外した。69名中、

糖尿病治療薬がメトホルミン単独の患者は 11 名であり、58 名については、SU

剤、ナテグリニド、α-グルコシダーゼ阻害剤、インスリン製剤などとの併用で

あった。調査期間はメトホルミンを新たに投与開始してから 6ヶ月間とし、途

中で糖尿病治療薬の処方に追加・変更があった場合は、その時点までを調査対

象とした。ただし、メトホルミン塩酸塩錠投与開始後 1ヶ月以内にメトホルミ

ン塩酸塩錠が増量された場合は、その間におけるメトホルミンの HbA1cに対す
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る影響は軽微と判断し、増量後も継続して調査対象とした。 

メトホルミンの血糖値改善効果に影響を及ぼす因子について明らかにするた

め、服用前 HbA1c、年齢、BMI（Body Mass Index）と HbA1c 減少度との関係に

ついて検討した。HbA1c減少度は次式により求めた。    

 

HbA1c減少度＝メトホルミン服用前 HbA1c－調査期間中最も低下した時の 

HbA1c 

 

メトホルミンの安全性に対する影響因子について明らかにするため、メトホ

ルミンの副作用発現頻度について調査した。調査する副作用は、乳酸アシドー

シスおよびその初期症状として現れることがある下痢、軟便、胃腸障害などの

消化器症状とした。対象患者は 86名すべてとした。 

一方、乳酸アシドーシスは肝機能障害や腎機能低下による血流量低下により

発現頻度が高くなることから 18），28），29）、これらの要因と副作用発現頻度との関

係について検討した。ここで肝機能障害の判断基準は、AST（アスパラギン酸ア

ミノトランスフェラーゼ）または ALT（アラニンアミノトランスフェラーゼ）

が当院基準上限値の 3倍以上に上昇あるいは 2倍以上が 6ヶ月以上持続する場

合、脂肪肝または肝炎と診断される場合、および肝機能改善薬の投与がある場

合とした。腎機能低下に関しては、副作用発現患者における発現時の CCrと非

発現患者における 1回目採血時の CCr を比較した。さらに、副作用発現時に採

血できた患者 4名におけるメトホルミン血清中濃度および CCrについて調査し

た。 

 

５．統計解析 

有意差検定は、unpaired t-test または正規近似による比率の差の検定およ

び Tukeyの分散分析を用いた。 
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第３節 結 果 

 

1. メトホルミン体内動態に関する検討  

対象患者の情報を表２に示す。高齢者群で女性が多い傾向にあったが、男女

の比率に有意差はなかった。メトホルミン投与量は 618±264 mg/day（195～1169 

mg/day、メデット®錠として 1～6錠/day）であり、両群間に有意差は認められ

なかった。身長は高齢者群で有意に低値を示したが（p=0.02）、体重や BMIには

有意差は認められなかった。一方、CCr は高齢者群で有意に低下していた（高

齢者群：67.2±20.1 mL/min、非高齢者群：93.5±19.3 mL/min、p<0.001）（表

2）。 

図 4 にメトホルミン血清中濃度測定結果を示す。また、メトホルミン服用 2

～6時間後に採血した患者 43名（67 点）における CCrと Cp/Dとの関係につい

て、図 5に示す。CCrの低下に伴いメトホルミンの Cp/Dは有意に上昇すること

が明らかとなった（p<0.001）。さらにこの 43名を、年齢および CCr で 5グルー

プに分け、Cp/Dを比較した結果を図 6に示す。同じ CCrグループでは高齢者群

と非高齢者群に有意差は認められなかったが、高齢者群では 91 mL/min以上群

に対し、61～90 mL/min 群および 60 mL/min 以下の群で有意な Cp/Dの上昇が認

められた（p<0.05）。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 4 メトホルミン服用後の血清中濃度 
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２.メトホルミンの有効性および安全性に関する検討 

メトホルミン投与開始後、HbA1c は高齢者群、非高齢者群ともに投与開始 4

ヶ月目で最も低値を示した（高齢者群：8.9％→7.5％、非高齢者群：8.5％→7.2％）

（図 7）。HbA1c 減少度に対するメトホルミン投与開始前の HbA1c、年齢、BMI

の影響を見たところ、HbA1c は投与前値が高い患者ほど大きく減少することが

明らかとなった（p<0.001）（図 8）。これに対し、年齢および BMIと HbA1c減少

度との間に相関関係は認められなかった（図 9,10）。 

今回の対象患者 86名中、乳酸アシドーシスを発現した患者はいなかった。軽

度なものを含めた下痢、軟便、胃腸障害などの副作用発現頻度は、高齢者群と

非高齢者群で同程度であった。電子カルテから肝機能障害と判断された患者は

15 名で、そのすべてが非高齢者群であった。非高齢者群 56 名における副作用

発現頻度は、肝機能障害の有無に関わらず同程度であった（図 11）。また、副

作用発現患者における発現時の CCrと非発現患者における CCrに有意差は認め

られなかった（高齢者群：副作用有 54.8±12.0 mL/min vs. 副作用無 70.0±20.7 

mL/min、非高齢者群：有 96.0±23.4 mL/min vs. 無 94.4±18.0 mL/min)。副作

用発現時に採血できた患者 4名におけるメトホルミン血清中濃度は、患者 No.4

において、服用後約 15時間にも関わらず 1.19μg/mLと高値を示した。一方、

CCrが腎機能低下を示す患者はいなかった（表 3）。 
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第４節 考 察 

 

今回の測定で得られたメトホルミン血清中濃度は 0.04～2.06μg/mL の範囲

にあり、高齢者群と非高齢者群との間に分布の偏りは認められなかった（図 4）。

多くの患者がメデット®錠を朝服用後に来院しているため服用 1～6時間後の採

血が多数を占めた。メトホルミンは肝臓での代謝を受けることなく、ほとんど

が未変化体のまま腎から排泄される。したがって、腎機能低下はメトホルミン

クリアランスに大きく影響を及ぼすと考えられる。更にメトホルミンの腎クリ

アランスは 20.1〜36.9 L/h25)であることから、腎排泄における尿細管分泌の寄

与が非常に大きい薬物と考えられる。最近になって、その排泄には有機カチオ

ントランスポーターの hOCT2を介した尿細管分泌が関わっていることが明らか

になった 30)。しかしながら、メトホルミンクリアランスと CCrに相関関係が認

められるとの報告は多く 25）,26)、尿細管分泌を測定するには患者に負担がかか

るため本研究では、腎機能低下の指標として CCrを採用した。また、今回のデ

ータからはメトホルミンクリアランスを求めることができないため、代わりの

指標として、メトホルミン血清中濃度が最高血清中濃度の 50%以上と考えられ

る服用 2～6時間後の血清中濃度を体重あたりの投与量で除した値（Cp/D）を用

いた。メトホルミンの脂溶性はそれほど高くないことから 25)、体重には理想体

重を用いた。その結果、服用 2～6 時間後に採血した患者 43 名における Cp/D

は、CCr の低下に伴い有意に上昇することが明らかとなった（Cp/D= 3.00･

CCr-0.595、R= -0.413、p<0.001、図 5）。図には示さないが、この関係は高齢者群

と非高齢者群でほとんど同じ傾向であった。また、メトホルミン半減期は平均

2～3時間 25)と短いことから、データを最高血清中濃度到達時間（4時間、メデ

ット®錠添付文書）までの 56点（服用 2～4時間後）とそれ以降の 11点（服用

4～6 時間後）に分けそれぞれにおける Cp/D と CCr との関係を見ると、服用 4

～6 時間後で有意差はなかったものの両者は同様の傾向を示し、採血時間によ

る違いは認められなかった（服用 2～4時間後：Cp/D= 3.01･CCr-0.597、R= -0.396、

p<0.005、服用 4～6時間後：Cp/D= 2.54･CCr-0.544、R= -0.499）。 

Sambolら 27)は、メトホルミンクリアランスが年齢と CCr により変動すること

を報告している。そこで、この 43名を年齢および CCrで 5 グループに分け Cp/D

図 4 メトホルミン服用後の血清中濃度 

● ：高齢者（33 名） 

△ ：非高齢者（49 名） 
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を比較した（図 6）。その結果、高齢者群では CCr 91 mL/min 以上のグループに

対し、CCrが低下しているグループで有意な Cp/Dの上昇が認められた（p<0.05）。

しかし、同じ CCr のグループでは高齢者群と非高齢者群に有意差は認められず、

Cp/Dは年齢による影響を受けない結果となった。Sambolらの結果と異なる原因

として、採血時間の違い、人種差などが挙げられるが、メトホルミンクリアラ

ンスに対する年齢の寄与は、CCr の寄与に比べるとそれほど大きなものではな

いと考えられる。一方で、ファモチジンもメトホルミンと同様に腎排泄型の薬

物として知られているが、ファモチジンは非高齢者と高齢者で CCrが同等の場

合でも高齢者の方が消失半減期は延長し、AUC が高値となるとの報告 31）,32）が

あり、個々の薬物での検討が必要と考えられる 33-40）。以上の結果より、メトホ

ルミン体内動態は、高齢者であっても CCr低下が認められなければ非高齢者と

大きな差はないことが示唆された。 

メトホルミンを新たに投与開始した患者 69名において、メトホルミン投与後

の HbA1c 推移について調査した。HbA1c は赤血球中のヘモグロビンにグルコー

スが結合したものであり、血糖コントロールが不良であるほど高値を示す。ま

た赤血球寿命から、過去 1～2ヶ月の平均血糖値を反映する。今回対象とした患

者における HbA1c 値は、メトホルミン投与前の 8.6％から服用後 4ヶ月の 7.4％

まで減少した（図 7）。糖尿病患者における血糖コントロールでは、HbA1cを従

来の JDS 値で 6.5％未満 41) 、2013 年の日本糖尿病学会学術集会における熊本

宣言では 7.0％未満（NGSP値）にコントロールすることが目標となっている 42)。

したがって、今回の対象患者では、目標には到達していないものの、HbA1c を

平均で 1％以上減少させる効果がみられ、メトホルミンの有効性が確認された。

また、高齢者群と非高齢者群に分けて HbA1c推移をみたとき、両者の HbA1c推

移はほとんど変わらなかった（高齢者群：8.9％→7.5％、非高齢者群：8.5％→

7.2％）。 

HbA1c 減少度に対する影響因子については、投与前 HbA1c が高い患者ほど大

きく減少することが明らかとなった（図 8）。高齢者と非高齢者で分けて考えた

場合、高齢者群で低下率が高かった（全体：0.308、高齢者群：0.457、非高齢

者群：0.257）。したがって、高齢者群は非高齢者群に対しメトホルミン投与に

より HbA1c が減少しやすい傾向が示された。一方、HbA1c 減少度と年齢との関
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係には相関性が認められなかった（図 9）。林らもまた、年齢と HbA1c減少度と

の間には相関性がないことを報告している 21）。これらの結果より、高齢者では

非高齢者に対しメトホルミンの血糖降下作用が強く現れる可能性はあるものの

その程度は小さく、臨床上の問題とはならないと考えられる。BMI については

全体で見ると HbA1c 減少度に影響を及ぼさなかったが（図 10）、非高齢者群の

みで見ると有意な負の相関が認められた（p<0.001）。この理由については明ら

かでない。メトホルミン投与により乳酸アシドーシスを生じた患者はいなかっ

た。これは今回の対象が 86名であり、乳酸アシドーシスの発生頻度と比べ少人

数だったためと思われる。軽度なものも含めたメトホルミンによる副作用発現

頻度は、高齢者群 23.3%、非高齢者群 24.5%と大きな差はなかった（図 11）。対

象 86名のうちカルテ調査から肝機能障害と判断されたのは 15名であり、すべ

て非高齢者群の患者であった。 

高齢者群で肝機能障害が認められなかったのは、医師がメトホルミン処方を

決定するにあたり、特に高齢者において肝機能障害に注意していたためと考え

られる。肝機能障害がなかった患者におけるメトホルミンによる副作用発現頻

度は、高齢者群で 23.3％および非高齢者群で 23.7％であった。さらに、非高齢

者群 53 名における副作用発現頻度は、肝機能障害の有無にかかわらず約 25％

であった。したがって、メトホルミンによる消化器症状等の副作用発現は、肝

機能障害が認められない患者においては、高齢者群と非高齢者群で差のないこ

とが明らかとなった。また、メトホルミン服用患者においては、肝機能障害の

有無に関係なく副作用発現に注意する必要のあることが示唆された。 

メトホルミンによる副作用は、腎機能低下によるメトホルミン血清中濃度上

昇により発現しやすくなる可能性も考えられる。そこで、副作用発現患者にお

ける発現時の CCr と非発現患者における CCrを比較したところ、高齢者群にお

ける副作用発現患者で若干の低下傾向を示したが有意差は認められなかった。

副作用発現時におけるメトホルミン血清中濃度は、患者 No.4 で高値（服用後約

15 時間で 1.19μg/mL）を示し、このときの CCr は 292 mL/min（血清クレアチ

ニン値は 0.28 mg/dL）と一般的な正常範囲（70～130 mL/min）を大きく超えて

いた（表 4）。しかし、この患者は身体的な理由により運動が制限されていたこ

とから、筋肉量が落ち、腎機能が低下しているにもかかわらず血清クレアチニ
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ン値が低値となっていた可能性がある。また、この患者では肝機能障害も認め

られていたことから、全身状態の悪化によりメトホルミンクリアランスが減少

し蓄積を生じている可能性も考えられる。さらに、この患者の全身状態の悪化

そのものが胃部不快感、軟便などに関係している可能性も否定できない。 

以上、HbA1c 減少度および副作用発現頻度に関する検討結果より、有効性お

よび安全性の観点からも高齢者という理由で投与禁忌となる根拠は得られなか

った。また、メトホルミンによる消化器症状の副作用は年齢に関係なく現れ、

また、腎機能検査値が正常範囲以内であり、メトホルミン血清中濃度が特に高

値を示さない患者においても生じていた。メトホルミン服用患者においては、

肝・腎機能の状態に関係なく継続した副作用モニタリングが必要である。 

結論として、本研究では、高齢者であっても CCr低下が認められなければメ

トホルミン体内動態は非高齢者と大きな差はないこと、高齢者と非高齢者との

間に血糖値改善効果、副作用発現頻度に違いのないことが判明した。したがっ

て、高齢者であっても CCr低下や肝機能障害が認められない患者であれば、メ

トホルミンは有用な糖尿病治療薬であると考えられる。 
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第５節 小括 

 

高齢者であっても CCrの低下が認められなければメトホルミンの体内動態は

非高齢者と大きな差は認められず、高齢者と非高齢者との間に血糖値改善効果、

副作用発現頻度にも違いは認められなかった。このことから、高齢者であって

も CCr低下や肝機能障害が認められない患者であれば、メトホルミンは有用な

糖尿病治療薬として安全に使用可能であることが示唆された。 
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第２章 プレフィルド型インスリン注入器の操作性に関連する要因の検討 

 

第１節 序論 

 

 1980年代にインスリンの自己注射が可能となった後、ペン型のインスリン注

入器の登場によって糖尿病患者の QOL は大きく改善してきた。インスリン注入

器は、カートリッジ型と使い捨てタイプのプレフィルド型が市販されているが、

現在、その操作性から後者が主流である。代表的なプレフィルド型インスリン

注入器（デバイス）のうち、ノボノルディスク社のフレックスペン®シリーズ（FLX）

の操作性は良いものの 43-45)、日本イーライリリー社のキットシリーズ（KIT）は

患者や医療従事者からの評価は FLXほど高くなく 46)、操作性には差が認められ

る。また、インスリン製剤はヒトインスリン製剤に続きインスリンアナログ製

剤が上市され、FLXと KITはそれぞれの成分を含有する製剤が発売されている。

一方で、近年 KIT の後継機種として発売されたミリオペン®シリーズ（MIR）は

インスリンアナログ製剤のみの販売であるが、FLX と同等のデバイスの操作性

を有すると評価されている 47)。 

一方で、デバイスの使い易さは患者の QOLはもとより、血糖管理に影響を与

えるものと一般的に考えられ、医療従事者は “使い易いと思われる”新しいデ

バイスへの変更を漫然と患者に勧めている現状がある。しかし、実際にはデバ

イスの変更に対し、患者は形状や操作性の変化などについて種々の意見や評価

を有しているはずである。そればかりか、デバイスの操作性と血糖コントロー

ルとの関係については明らかにされていない。 

以上より、KIT から MIR へ変更した患者を対象とし、デバイスの操作性に関

わる要因、およびデバイスの操作性と HbA1cの改善との関連性について明らか

にすることを目的に本研究を行った。 
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第２節 方法 

 

１．対象とアンケート項目 

手稲渓仁会クリニック、および洞田内科クリニックにおいて KITから MIRに

変更した患者に対し、デバイスの形状や操作性などについて記名式のアンケー

ト調査を行った。その実施期間は 2008 年 11月 1日から 2009年 5月 31日とし

た。MIR に変更後、約１ヶ月後の 2 回目の受診の際にアンケート用紙を受付に

て 98 人の患者に配布、診察の終了後に回収した（回収率 100％）。アンケート

の質問項目は表 4 に示すように全 9問で、氏名、年齢、性別、およびインスリ

ン使用歴（問 1）、Niskanen ら 46)の報告の調査項目を参考に、形状としては長

さ、太さ、重さの 3項目（問 2）、操作性としては針の装着のしやすさ（問 3：

針の装着）、単位表示の見やすさ（問 4：単位表示）、単位設定の際の操作感（問

5：単位設定）、空打ち（問 6）、注入ボタンを押す際の力（問 7：ピンチ力）、デ

バイスの全体的な使い易さの評価（問 8：全体評価）の 6 項目、および自由な

記述意見（問 9）で構成した（表 4）。 
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２．統計解析 

回答が得られた患者におけるデバイスの全体評価（問 8）を目的変数とし、

年齢、性別、インスリンの使用期間、および問 2～問 7 の質問項目を説明変数

としたロジスティック回帰分析を行った。さらに、これらの患者のデバイス変

更前と変更後のインスリン製剤名、用法・用量、および HbA1c (JDS値)をカル

テから調査した。HbA1c はインスリンデバイス変更前に 2 ヶ月以上のインスリ

ン治療歴がある患者を対象にデバイス変更 1～2ヶ月後の検査値を用いた。変更

の前後でインスリン使用量が増量または減量された患者を除く使用量の変更の

ないサブグループに対し、HbA1c の改善を目的変数とし、年齢、性別、インス

リンの使用期間、および問 2～問 8 の質問項目を説明変数としたロジスティッ

ク回帰分析を行った。 

これらの分析では最初に単変量解析を行い、粗オッズ比および 95％信頼区間

（95％CI）を求めた。 次に、単変量解析において有意な関連性が認められた説

明変数があった場合は、その説明変数を投入したステップワイズ法による多変

量解析を行い、調整オッズ比および 95％CIを求めた。また、インスリン使用量

に変更のないサブグループにおける変更前と変更後の HbA1cの比較は Wilcoxon 

signed-rank test にて行った。これらの統計解析は SPSS 11.0J を用いて行い、

統計学的な有意水準は p<0.05とした。なお、デバイス変更時の患者指導は日本

糖尿病療養指導士の資格を有する看護師が行った。本研究は手稲渓仁会病院倫

理委員会の承認を受け、文書による同意を患者から得て行った。 
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第３節 結果 

 

１．対象とアンケート 

アンケートは 98 名から回収し（回収率：100％）、記入項目に欠側値のある

30 人（使用年数には 12 人、長さには 4 人、太さには 4 人、重さには 8 人、針

の装着には 8人、単位表示には 8人、単位設定には 8人、空打ちには 9人、ピ

ンチ力には 9 人、および全体評価には 10 人に欠側値）を除いた有効回答率は

68 人（69.4％）であった（図 12）。その内訳を表 5 に示す。20～89 歳の 68 名

（男性 45人，女性 23人）の解析対象患者の数名はメトホルミン等の内服薬の

投与を受けていたが、調査の期間中、血糖値に影響を及ぼす薬剤を含む併用薬

の投与量が変更された症例はなかった。これらの患者におけるデバイス変更前

および変更後のインスリン使用単位数はそれぞれ 8～62単位/日（中央値，31.5

単位/日）、および 6～62 単位（中央値，31.5 単位/日）であった。インスリン

の使用歴は 2ヶ月～20年（中央値，6 年）であり、表 5に記載したインスリン

製剤を変更前および変更後に使用していた。変更の際、インスリンの使用量が

変わらなかった患者は 60 人、 減量した患者は 6 人、および増量した患者は 2

人であった。 

アンケートの結果を表 6に示す。形状（問 2）については 90％以上が「ちょ

うど良い」と答え、概ね良好な評価であった。それに対し、操作性（問 3～8）

は 60～70%程度が「行いやすい」等の回答で、形状よりも評価が低かった。な

お、操作性における「行いやすい」、「見やすい」、および「軽くなった」以外の

回答の内訳は、以下の通りであった。問 3（針の装着）は「かわらない」が 21

人と「行いにくい」が 4 人、問 4（単位表示）は「かわらない」が 9 人と「見

にくい」が 14人、問 5（単位設定）は「かわらない」が 11 人と「行いにくい」

が 6人、問 6（空打ち）は「かわらない」が 15人と「行いにくい」が 7人、ピ

ンチ力は「かわらない」が 23人と「重くなった」が 2人、問 8（全体評価）は

「かわらない」が 23人と「行いにくい」が 6人であった。その他の記述意見（問

9）については、「カラーバリエーションを増やしてほしい」という記載が数件

認められた。また、MIR のデバイスは注入時に“カチカチ”というクリック音

がしないため、「注入時の手ごたえがないためわかりにくい」との指摘や MIR
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は角張った形状のため「キャップを付けにくい」という意見もあった。 
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２．ロジスティック回帰分析 

ロジスティック回帰分析においては、問 2のデバイスの長さ、太さ、および

重さの項目を統合して「形状」と定義し、長さ、太さ、および重さの全てを「ち

ょうど良い」とした群、長さ、太さ、および重さのうち、少なくとも 1項目を

「長すぎ or短すぎ」、「太すぎ or細すぎ」もしくは「重すぎ or軽すぎ」と回答

した患者を不満群とした（表 7）。また、問 3～問 8においては「行いやすい」

とした群、「見やすい」とした群、および「軽くなった」とした群、一方、「か

わらない or行いにくい」とした群、「かわらない or見にくい」とした群、およ

び「かわらない or 重くなった」とした群とした。これらについて、デバイスの

全体評価（問 8）を目的変数とし、年齢、性別、インスリンの使用期間、およ

び問 2～問 7 の質問項目を説明変数とした単変量ロジスティック回帰分析を行

った。その結果、単位表示（p=0.009）、単位設定（p=0.002）、およびピンチ力

（p=0.030）とデバイスの全体評価との間に有意な関連性が認められた（表 7）。

なお、この 68名の解析と欠側値だけを除いた単変量解析の統計結果に違いはな

かった（データ未掲載）。さらに、これらの 3 項目を説明変数として投入したス

テップワイズ法による多変量ロジスティック回帰分析（変数減少法）にて変数

選択を行った。その結果、統計学的に有意であった単位設定（OR: 8.910, 95％

CI:2.299-34.53, p=0.002）とピンチ力（OR: 4.076, 95％CI:1.290-12.88, 

p=0.017）はデバイスの全体的な使い易さに影響を与える要因であることが示さ

れた（表 7）。 

一方、変更時にインスリンの使用量が変わらなかった 60 人のサブグループに

対し、（変更後 HbA1c）－（変更前 HbA1c）＜ 0の場合を“改善”，（変更後 HbA1c）

－（変更前 HbA1c）≧ 0の場合を“不変 or悪化”として目的変数を設定して単

変量ロジスティック回帰分析を行った。表 8に示すように、この結果はいずれ

の要因にも統計学的有意性が認められず、HbA1c の改善にデバイスの操作性は

寄与していないことが示された。さらに、確認のため全ての項目を説明変数と

して投入したステップワイズ法による多変量ロジスティック回帰分析（変数減

少法および変数増加法）においても、単変量ロジスティック回帰分析の結果と

同様、いずれの説明変数も採択されなかった。また、このサブグループにおけ

るデバイスの変更前と変更後の各患者のHbA1cは図13に示すような分布を示し、
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これらの間に統計学的に有意な差は認められなかった。なお、これらの中央値

はデバイス変更前が 7.20％および変更後が 7.15％であった。 
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第４節 考察 

 

表 9および図 14に示すように利便性が考慮された MIRはいくつかの点で改良

が加えられているが、今回の調査結果において全ての項目で使いやすくなった

と回答した患者は、26.5%（18人）であった（データ未掲載）。KITの単位表示

のフォントは小さいものの図 15に示すように拡大レンズが装着され、単位数も

1 単位ごとに表記され確認が容易であった。しかし、変更によって単位数の数

値表示が 2単位ごとになったため、見難くなったという評価も 20%（14人）に

認められた。またイーライリリー社は、MIR の長所として、周囲への配慮のた

め注射の際にクリック音がしないことや机上等での転がり落下防止のため角張

ったデザインであることをアピールしており、朝倉ら 48)も他のデバイスにくら

べ優れていると評価している。しかし、本研究の記述意見にあるように、新し

いデバイスの改良は一部の患者には不便と感じられる場合があり、デバイス変

更の際には患者の意見を集約し、それをメーカー側にフィードバックする必要

がある。さらに、デバイスの全体評価を「行いやすい」としたのは 6割に満た

ず、多くの患者が変更後のデバイスを使い易いと感じていなかった。しかし、

単位設定の行いやすさとピンチ力の適度な軽さはデバイスの全体的な使い易さ

の評価に強く関連することが本研究のロジスティック回帰分析の結果から示さ

れた。このように、これらの項目はデバイスの操作性に関わる重要な要因であ

ると考えられることから、新規デバイスの開発の際、これらの事項を十分に考

慮することが糖尿病患者の QOLに寄与することに繋がると考えられる。 

通常、インスリン使用量が変わらなければデバイスを変更しても HbA1cは変

化しないと考えるのが自然である。これに反し、デバイスの形状や操作性の良

し悪しがインスリン治療患者の QOLやアドヒアランスを変化させ、血糖コント

ロールに影響を及ぼす可能性も否定できない。これらのことから、我々は HbA1c

の改善に対するデバイスの形状や操作性の影響についてインスリン使用量が変

わらなかった患者で検討を行った。その結果、デバイスの変更前と変更後の

HbA1c 値には有意な差が認められなかった（図 13）だけでなく，HbA1c の改善

はデバイスの操作性等に関連しないことが示された（表 8）。本研究の結果は

Niskanenら 46)の報告と同様で、彼らの意見を支持するものであった。このこと
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はデバイスの操作性の向上は患者 QOL の改善に寄与するが、治療効果に対する

影響は少ないことが推察される。 

すなわち、新規デバイスにおける単位設定やピンチ力の改良により使い勝手

が改善されたことによって糖尿病患者の QOLは向上するが、血糖管理の面では

デバイスの操作性が HbA1cの改善に対し大きな影響を及ぼさない可能性が考え

られ、患者はデバイスの操作性よりも、むしろインスリン自己注射そのものを

負担に感じていることが問題点として考えられる。我々医療従事者はデバイス

の変更による血糖値の改善を安易に期待せず、患者個々に対するきめ細やかな

糖尿病療養指導が重要であることを再認識する必要がある。デバイスの変更の

際には患者への十分な使用方法の説明や服薬指導のみならず、変更後の血糖コ

ントロールについて継続したフォローアップが必要であると考えられる。 
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第５節 小括 

 

患者は新デバイスの使用を概ね受け入れているが、利便性の向上に繋がって

いないインスリン自己注射を行っている患者がいることが明らかとなった。ま

た、デバイスの操作性は HbA1cの改善に大きな影響を及ぼさないことが示唆さ

れた。以上から、使いやすいデバイスへの変更は患者 QOL の面ではその向上に

寄与する可能性はあるが、血糖管理には大きく影響しないことが考えられる。 
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第３章 重度腎機能障害患者における高尿酸血症治療薬フェブキソスタット 

の臨床効果と有害事象の評価 

  

第１節 序論 

 

 高齢化に伴い、慢性腎臓病（Chronic Kidney Disease:CKD）患者数は 2005

年には成人人口の 12.9％に達しており、国民病といえるほど頻度の高い疾患と

されている 49)。CKD の増悪因子としては、年齢、高血圧、高血糖、脂質代謝異

常、喫煙、肥満等とともに高尿酸血症が指摘されており 50-53)、痛風関節炎や痛

風結節のみならず、血清尿酸値の管理が CKDの進展阻止に重要である。 

これまで血清尿酸値の管理に主として用いられてきたアロプリノールおよび

ベンズブロマロンの CKD患者に対する薬物療法では、有害反応の点から制限が

設けられている。一方、2011年 5月に発売されたフェブキソスタットはプリン

骨格を持たず、キサンチンオキシダーゼに対する選択性の高い阻害薬であり、

他の主要な核酸代謝酵素に影響を及ぼさないとされている 54-57)。フェブキソス

タットの代謝には複数の CYP分子種が関与し、代謝物は糞中および尿中に排泄

される 58-69)。添付文書では、軽度から中等度の腎機能低下患者に対しては腎機

能に応じた減量は不要であるが、重度の腎機能障害患者や肝機能障害患者につ

いては使用経験が少なく安全性が未確立であることから、これらの患者につい

ては慎重投与とされている。そこで、フェブキソスタットを投与された重度腎

機能障害患者の臨床効果と有害事象について検討した。 
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第２節 方法 

 

１．対象 

2011年 6月から 2012年 6月までの 13ヶ月間に、手稲渓仁会病院にてフェブ

キソスタットが処方された患者の臨床情報を、電子カルテシステムを用いて後

ろ向きに抽出した。当該期間中にフェブキソスタットを処方された全患者 118

名のうち、その投与目的が CKDの治療を目的としていないと考えられる悪性腫

瘍を合併し化学療法中の患者および C 型慢性肝炎に対しテラプレビル併用中の

患者を除いた 70 名の患者を本調査の対象とした。本研究では、患者の推定糸球

体濾過量（estimated Glomerular Filtration Rate: 以下、eGFR）41)をフェブ

キソスタット投与直前に測定した血清クレアチニン値から算出した（eGFR=194

×sCr-1.094×age-0.287[女性は×0.739]）。CKD診療ガイド 2012（日本腎臓学会編）

に基づき、eGFR が≧ 90（CKD stage1:正常）、60～89（CKD stage2:軽度低下）

および 30～59（CKD stage 3:中等度低下）の患者を軽度～中等度腎機能低下群

(以下、軽中等度群)、15～29（CKD stage 4:高度低下）および＜ 15（CKD stage 

5:末期腎不全）の患者を重度腎機能低下群(以下、重度群)の 2群に分類した 41)。 

なお、本調査は手稲渓仁会病院倫理委員会の承認を得て実施した。 

 

２．調査項目 

年齢、性別、血清クレアチニン値(sCr)、血清尿酸値、フェブキソスタット投

与量、AST、ALT、CPK 等の臨床検査値、フェブキソスタット投与前の治療薬お

よび併用薬、有害事象の内容等とした。それらの調査項目について処方開始時

と 24週時を、軽中等度群と重度群で比較検討した。 

フェブキソスタットの効果については、処方開始時と 24 週時の血清尿酸値が

測定されていた患者を対象とし、血清尿酸値の変化および血清尿酸値の正常上

限とされる 7.0 mg/dL 以下を目標として、その達成率について比較した 41)。更

にフェブキソスタット投与前に高尿酸血症治療薬（アロプリノール、ベンズブ

ロマロン、クエン酸ナトリウム・クエン酸カリウム）を服用していた患者を前

治療薬有りとし、フェブキソスタット投与後の血清尿酸値の変化について、同

様の比較を行った。尚、前治療薬有りの患者は全て休薬なくフェブキソスタッ
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トに切り替えられていた。 

 

３．統計解析 

統計解析には、尿酸値の変化は Wilcoxon signed-rank test、フェブキソス

タットの投与量は Mann–Whitney U test、性別、前治療歴は Fisher's exact test

を用い、その他は Student t-test にて検定を行った。p<0.05 の場合を有意差

有りとした。 
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第３節 結果 

 

１．患者背景 

本調査の対象である 70名のうち、腎障害の程度が軽中等度群（CKD stage 1-3、

平均 eGFR 50.5±4.3 mL/min/1.73 m2）に分類された患者は 38名であり、重度

群（CKD stage4･5、平均 eGFR 19.0±6.7 mL/min/1.73 m2）は 32 名であった。

また経過観察中に eGFR の変動により分類が変わる症例が軽中等度群から重度

群へ 2例、重度群から軽中等度群へ 5 例みられたが、いずれも分類境界域の患

者であり、その変動は平均＋0.29 mL/min/1.73 m2と僅かであったため、フェブ

キソスタット投与前の eGFRでの分類のまま検討した。患者の平均年齢は軽中等

度群が 63.1±12.4 歳、重度群が 66.3±14.4歳であり、男女の内訳は前者が 31

名と 7名、後者が 26名と 6名であった。フェブキソスタットの開始時における

1日平均投与量は、軽中等度群両群 12.0±4.3 mg、重度群 11.9±4.0 mgであっ

た。24週の最終投与時には軽中等度群で 16.9±7.5 mg、重度群で 13.7±4.9 mg

と、軽中等度群において投与量が有意に増加した（p<0.05）。一方で最終投与時

の軽中等度群と重度群の投与量の比較では、軽中等度群で投与量が多い傾向は

みられたものの有意差は認められなかった（p=0.060）(表 10)。 
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２．フェブキソスタット服用後の尿酸値の推移  

フェブキソスタット服用後の平均血清尿酸値は、投与前と投与 24週後で軽中

等度群は 8.7±1.4 mg/dLから 6.6±1.4 mg/dLへ、重度群では 9.4±1.9 mg/dL

から 6.8±1.5 mg/dL へ、それぞれ有意な低下が見られた（図 16）が、投与 24

週後の血清尿酸値を確認できた軽中等度群 38例中 30例と重度群 32例中 23例

の間には血清尿酸値に有意な差はみられなかった。血清尿酸値の正常値の上限

とされている 7.0 mg/dL以下の達成率は軽中等度群で 73.3％、重度群で 56.5％

であった（図 17）。一方、24週後の eGFRは軽中等度群で 50.5±4.3 mL/min/1.73m2

から 51.2±17.6 mL/min/1.73m2、重症度群で 19.0±6.7 mL/min/1.73m2から 19.1

±7.9 mL/min/1.73m2と両群ともに有意な変動はみられなかった。 

他の高尿酸血症治療薬での前治療のある患者 25名のうち 24週後の血清尿酸

値を測定されていた患者は 19名で、その平均血清尿酸値はフェブキソスタット

の投与により軽中等度群（10名）で 7.9±1.1 mg/dLから 24週後には 6.9±1.0 

mg/dL（p=0.0593）へ、重度群（9名）では 7.8±1.2 mg/dL から 24週後には 6.9

±1.1 mg/dL（p<0.05）へ低下がみられた（図 18）。 

血清尿酸値 7.0 mg/dL以下への目標達成率は軽中等度群で変更前が 20.0％で

あったのに対し、フェブキソスタットへの変更により 60.0％、重度群では同様

に変更前 33.3％、変更後 66.7％であった（表 11）。 
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３．有害事象 

フェブキソスタット投与中、軽中等度群では、38例中 7例で肝逸脱酵素の上

昇や BUN の上昇、好酸球数の増加、皮疹等の有害事象が認められた（表 12）。

そのうち、2例でフェブキソスタットが皮疹や肝逸脱酵素上昇の被疑薬とされ、

内服が中止された。また尿酸値が改善したため、投与量が減量となった症例が

2例あった（表 13）。 

一方で 32例の重度群中 10例で検査値異常があり、そのうち CPK上昇が 5例、

血小板数減少が 2 例、好酸球数増加が 2例あったが、その多くは一過性で軽微

な変化であった。検査値異常以外の有害事象は認められなかった（表 12）。重

度群における内服中止は 32例中 2例でみられ、治療継続のため前医に紹介する

際に、フェブキソスタットが未採用であったためアロプリノールに再変更した

例と血液透析導入による一時中止例であった。また 5例が効果不十分と判断さ

れ 10 mg/日から 20 mg/日に増量となった（表 13）。尚、有害事象が認められた

患者のフェブキソスタット投与量は、両群とも全て 10 mg/日であった。 
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第４節 考察 

 

血清尿酸値のコントロール目標については、血清尿酸値の正常値上限を 7.0 

mg/dL とし、痛風関節炎の抑制には 6.0 mg/dL 以下を維持すべきとされている

50),51),76),77)が、一方で痛風発作の危険が少ないため、腎機能障害患者の血清尿酸

値の管理目標は 9 mg/dL 以下ともされている 49)。今回検討した 70 例では、重

度群においても軽中等度群と同様に有意な血清尿酸値の低下が認められたが、

フェブキソスタットの 24週後の最終投与量は軽中等度群の 16.9±7.5 mg/日に

比べ、重度群の 13.7±4.9 mg/日では少ない傾向が見られた。これは、フェブ

キソスタットはほとんど腎排泄されない薬物であるが、低用量で腎機能が正常

な場合と同等の血清尿酸値低下作用が期待できることを示すものではなく、主

治医が添付文書に基づき、使用経験の少ないフェブキソスタットの投与に慎重

になっていたことを示している。 

フェブキソスタット導入前より他剤にて治療が行われていた患者の血清尿酸

値は、軽中等度群、重度群ともに、7.0 mg/dL 以下の血清尿酸値目標達成率が

20.0％と 33.3％と低く、CKD診療ガイドラインの治療目標値（9.0 mg/dL以下）

は達成できていたものの、高尿酸血症・痛風の治療ガイドラインの管理目標（6.0 

mg/dL 以下）より明らかに高値であった。フェブキソスタットへの変更を契機

に血清尿酸値は軽中等度群で平均 6.9±1.0 mg/dLと低下傾向を示し、7.0 mg/dL

以下の血清尿酸値目標達成率は 60.0％に上昇した。また重度群においても 6.9

±1.1 mg/dL と有意に低下し、66.7％の血清尿酸値目標達成率となった。フェ

ブキソスタットへの変更により重度群で有意に血清尿酸値の低下がみられた理

由として、重度腎機能低下患者の高尿酸血症治療で使われていた前治療薬は投

与量が制限されるため十分な効果が得られていなかったが、フェブキソスタッ

トは通常量の投与が可能であったため、軽中等度群に比べ、重度群では有意に

尿酸値の改善が得られた可能性が考えられる。しかし、今回の検討では症例数

が少なく、またクロスオーバー比較試験ではないため、今後、更に検討する必

要がある。 

フェブキソスタットの添付文書では 1日最大投与量は 60 mgまで使用可能で

あるにも関わらず、今回の調査結果では 40 mg/日が 2 例のみで、その他は 10
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〜20 mg/日と少なかった。しかし腎機能が重度に低下した症例においても、フ

ェブキソスタット開始前に比べて 1.8 mg/dLの血清尿酸値の低下が見られ、血

清尿酸値の正常上限値内を達成した症例が 23例中 13例の 57％となった（図 17）。

一方で、軽中等度群、重度群いずれにおいても 24 週投与時に血清尿酸値が 7 

mg/dL を超えている症例も見られ、フェブキソスタットの増量が必要と考えら

れた。平光らの報告 78)によると、17 施設 66 例を対象とした多施設共同研究に

おいては、12～16 週後の血清尿酸値 6.0 mgの達成率が 96.9％と非常に高い割

合を示している。彼らの研究では、フェブキソスタット投与開始前の eGFR は

58.3±19.3 mL/min/1.73 m2であり、本研究と単純な比較はできないが、十分量

のフェブキソスタット（10～40 mg）は血清尿酸値の正常化に有用であることを

示している。さらに、投与量の少なかった重度群でも投与 24週後における血清

尿酸値では、軽中等度群と比較すると有意な差はなかったため（図 16）、フェ

ブキソスタットの効果が期待できると考えられる。 

本研究の結果では、重度腎機能低下患者における最高投与量が 20 mgと少な

いため、中止、変更を要する有害事象はみられなかった。症例数を増やすとと

もに高用量服用患者における安全性と有効性の評価も必要である。柴田ら 79)は、

平均 eGFRが 30.6±13.8 mL/min/1.73 m2の患者において、フェブキソスタット

投与前と 6ヶ月後の身体所見には差がないと報告している。この eGFR値は本研

究との平均と大きく変わりはない。本研究では有害事象が疑われて中止となっ

た症例が 2例認められたが、いずれも軽中等度群であった。一方、重度群では

軽度の CPKの上昇、好酸球の増加等が見られたが、いずれも治療継続には影響

しなかった（表 12）。フェブキソスタットは主に肝代謝を受けるため、腎機能

障害のある患者にも使いやすいと言われているが 65),70-75),80-82）、これまでに重度

の腎機能患者に焦点を当てた研究は少なく、このような症例には慎重投与とさ

れている。本研究の結果から、これまで使用経験が少なく、慎重投与とされて

きた重度腎機能障害患者においてもフェブキソスタットは 10～20mg/日で軽中

等度腎機能障害患者と同様に使用することが可能であることが示唆された。 

生活習慣病としての高尿酸血症は痛風の発症と進展の要因であるだけでなく、

心血管イベントのリスクや腎機能の悪化要因でもあることから適切な治療が必

要である。腎機能などの患者情報を指標とした適切な投与量を評価・検討し、
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積極的な治療介入を行うことが求められる。 
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第５節 小括 

 

フェブキソスタットは、腎機能低下重度群においても、用量を調整せずに 24

週投与時の血清尿酸値の低下を維持することが示された。一方で、血清尿酸値

の管理が不十分な例もあり、増量を検討すべきであると考えられた。副作用疑

いによる投与中止例はいずれも軽中等度群であり、重度群においては、フェブ

キソスタットの投与が不可能となる有害事象の発現は見られなかった。フェブ

キソスタットは、重度腎機能障害患者においても軽中等度患者と同程度に使用

可能であると考えられる。 
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総括 

 

本研究では、３章にわたり、病院薬剤師の職責である患者の薬物療法の適正

化を図ることを目的として「メトホルミン」「プレフィルド型インスリン注入器」

「フェブキソスタット」について調査検討を行い、以下の結論を得た。 

1. 添付文書上、禁忌とされていた高齢者へのメトホルミン投与に関して、

腎・肝機能に留意することにより、メトホルミンは高齢者に対しても、効

果的かつ安全に使用できる可能性が確認された（2010 年発売のメトグル

コ錠®では慎重投与に変更されている）。 

2. プレフィルド型インスリン注入器（デバイス）の新製品への変更は必ずし

も患者満足につながらず、血糖管理の面においてもデバイスの操作性は

HbA1cの改善に大きく影響しない結果から、患者個々に対するきめ細かな

糖尿病療養指導の重要性を再認識する必要がある。 

3. 選択的キサンチンオキシダーゼ阻害薬フェブキソスタットは、重度腎機能

低下患者においても、血清尿酸値に応じた投与量管理を行うことが可能と

考えられる。 

 

以上の 3点から病院薬剤師が電子システム化されたカルテ情報や患者情報な

どを積極的に利用し、疫学的な調査を行うことで、薬物治療の質的向上に貢献

することが可能であることが示された。今後も添付文書の記載内容の妥当性や

医薬品適正使用について検討していくことが求められる。 
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