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A drug can cause several adverse reactions and the known effects are listed in the Package Inserts. Ordinarily 

drug therapy is performed by poly-pharmacy, and co-administered drugs in a prescription may have same ad-

verse effects. Since overlapping of adverse effects might increase the possibility of adverse effects, we investi-

gated such actual overlapping using computed data of about eighty thousand instances of medical treatment per 

patient. 

Overlapping was found in about half of all prescriptions including two or more orally administered drugs and 

the mean value of 3.4 adverse-effects-overlapping per prescription were observed. Frequent overlapping ad-

verse effects were acute circulation failure, Stevens Johnson syndrome, agranulocytosis, toxic epidermal neclo-

sis, liver abnormalities and so on..It is found that seven distinct drugs demonstrate the same adverse effect in 

one prescription. 

Keywords•\•\ significant adverse reactions, overlapping of adverse reactions
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緒 言

臨床上,医 薬品の多剤併用は複数の効果を同時に得る

目的で行われてお り,和 田らの報告では処方せん一枚あ

た り平均3.9医 薬品の内服薬が併用 されてい る1).し か

し,処 方医薬品数の増加は有害作用発生率を上昇 させる
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とも考 えられ,老 人を対象 とした研究で処方医薬品の追

加がその発生率を上昇 させたとの報告がある2).薬 物の

併用 による有害作用の中で現在最 も研究 されている分野

に薬物相互作用があるが,一 方で個々の薬物の持つ副作

用についても問題視 されてお り,と りわけ重大な副作用

については初期症状 を患者に情報提供 して症状の重篤化

を回避することが必須 となっている3).一 般 に副作用 に

は薬理効果 として説明可能で用量依存性のあるものと,

アレルギー的機序によるもので用量に依存 しないものが

あるといわれている4).し か し,基 礎的な文献調査の結

果では,代 表的副作用である再生不良性貧血5),薬 剤性

腎不全6),肝 障害7)など,ア レルギー的機序のみならず,

作用機序が研究 され,薬 理効果 として説明することので

きるものも多 く,こ の ような場合,相 加的あるいは相乗

的に副作用の発現する可能性がある.

そこで,著 者 らは臨床的に一般化 している多剤併用処

方が,ど の程度のリスクを含んでいるのかを疫学的アプ

ローチから評価 し,同 時に患者の薬物治療の安全性を服

薬指導および副作用モニターの形で確保することを最終

目標 とし,ま ず,処 方せん上の重大な副作用重複の現状

を調べ ることとした.な お,本 研究では医薬品の有害事

象を添付文書の記載にならい副作用と表現することとし

た.ま た,研 究で対象 とした副作用は 「重大な副作用」

である.

対 象 と方 法

1. 処方の選択

著者 らの薬局40店 舗の診療報酬明細データより得 られ

た83,030処 方(2000年9月1日 ～9月30日)の うち2種

類以上の内服薬を含む56,697枚 を調査対象処方せんとし

た.な お,対 象処方せんのうち,処 方頻度の高かった薬

効群は,循環器官用薬(29.1%),消 化器官用薬(22.7%),

中枢 神経 系 用 薬(14.0%),そ の他 の代 謝性 医薬 品

(6.0%),呼 吸器官用薬(5.9%)で あった.

2. データベースの作成

対象処方せんで使用 される医薬品につ きデータベース

を作成 した.

1)医 薬品と重大な副作用の登録

著者 らの薬局で採用 している医薬品の名称 とその重大

な副作用をコンピュータに登録 した.た だし,重 大な副

作用は製薬メーカーによる副作用用語の違いを統一する

ためにICH国 際医薬用語集 日本 語版(MedDRA/J)に

収載 されている基本語(Preferred Terms:PT)に 置 き換

えた8,9).代表的な例 をあげると,添 付文書 に重大 な副

作用 として記載 されているシ ョック,中 毒性表皮壊死

症,肝 機能障害,間 質性肺炎,PIE症 候群 をMedDRA/J

のPTで 表記すると,そ れぞれ急性循環不全,表 皮壊死

融解症,肝 機能異常NOS(NOS:他 に特定 されない),

肺炎NOS,間 質性肺気腫症候群 となる.な お,登 録 し

た医薬品は948成 分2,023品 目,副 作用用語は317種 類で

あっ た.

2) 副作用重複チェックプログラムの作成

各医薬品と副作用用語のコー ド化 を行い,副 作用重複

チェックプログラムをMicrosoft Access 2000に て作成 し

た.処 方せん1枚 あた りの副作用重複集計例 をRp.1

および表1に 示す.

集 計

処方医薬品数別重複率 と重複副作用数,重 複の多 くみ

られる副作用 と重複医薬品数,副 作用別医薬品の組み合

わせお よび重複の多 くみ られる医薬品について調査 を

行った.

結 果

1. 処方医薬品数別重複率と重複副作用数

処方医薬品数別の重複率 と重複副作用数 を図1に 示

す.図1の 折れ線は,例 えば,内 服薬が2種 類投与され

た処方せんのうち,副 作用の重複がみられたのは約20%

で,残 りの80%は いかなる副作用の重複 もないことを示

している.そ して,棒 グラフはその重複 した処方せんに

ついて何種類の副作用が重複 しているかを示 してお り,

処方医薬品数が2種 類では平均2.3種 類の副作用が重複

していることを示 している.同 様に内服薬が4種 類処方

されると56.4%に 重複がみ られ,そ れ らには平均3.0種

類の副作用重複がみられる.ま た,内 服薬が12種 類以上

処方 されるとほぼ100%の 処方せんに重複がみ られ,重

複のあった処方せん上には同時に8種 類以上の副作用の

重複がみ られる こ とが わか る.ま た,対 象処 方せ ん

(56,697枚)全 体では50.2%(28,472枚/56,697枚)に 副

作用の重複がみられ,重 複副作用はのべ98,166種 類であ

ることか ら処方せん1枚 あた り,平 均3.4種 類(98,166

種類/28,472枚)の 副作用重複であることがわかる.つ

まり,2種 類以上の内服薬が記載 された処方せんの約1/

2に 平均3.4種 類の副作用が重複 していることを示 して

いる.

Rp.1. 処 方 例
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2. 重複の多くみられる副作用 と重複医薬品数

重複の多 くみ られる副作用 と重複医薬品数別処方せん

枚数 を表2に 示す.急 性循環不全(シ ョックな ど)は

56,697枚 中13,611枚(24.0%)に 重複 がみ られ,皮 膚

粘 膜 眼 症 候 群9,378枚(16.5%),無 顆 粒 球 症9,254枚

(16.3%),表 皮壊死融解症6,617枚(11.7%),肝 機能異

常NOS6,399枚(11.3%)に も重複が多 くみられた.

また重複医薬品数別処方せん枚数は,同 一処方せん中

に同 じ副作用 を持つ医薬品数 とその処方せん枚数を示 し

てお り,副 作用重複には単に2種 類の医薬品によるだけ

でな く,3種 類以上の医薬品の組み合わせが重複処方せ

んの約15%を 占めてお り,特 に急性循環不全,無 顆粒球

症,薬 物依存では最高で7種 類の医薬品による副作用重

複が示 された.な お,今 回の集計に用いた重大な副作用

317項 目中,副 作用の重複がみ られたのは132項 目であ

り,残 りの185項 目には重複がみ られなかった.こ れ ら

重複のみられなかった副作用のうち代表的なものはジゴ

キシン中毒(ジ ゴキシン),イ ンスリン自己免疫症候群

(チアマゾール),乳 酸 アシ ドーシス(塩 酸 メ トホル ミ

ン),多 発性筋炎(ペ ニシラミン,ブ シラ ミン,チ オプ

ロニン),発 育抑制NOS(ベ タメタゾン ・d-マ レイン酸

クロルフェニラミン配合剤),播 種性血管内凝 固(ア シ

クロビル)な どであ り,こ れらはその医薬品特有の副作

用 と考えられ,通 常の処方では副作用の重複が生 じない

と考えられる.

3. 副作用別組み合わせ

重複 の多 くみ られる医薬品の組み合わせ を表3に 示

す.皮 膚粘膜眼症候群 を例にとるとアスピリン ・ダイア

表1. 副作用重複集計例

図1. 処方医薬品数別重複率と平均重複副作用数
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ル ミネー トとフロセ ミドの組み合わせが最 も多 く,こ の

副作用の5.0%(473枚/9,378枚)を 占めていた.ま た,

この両者の組み合 わせ は急性循環不全(3.5%),ア ナ

フィラキシー様反応(8.5%),再 生不良性貧血(11.7%)

で もみられ,一 組の医薬品の組み合わせにより,さ まざ

まな種類の副作用の重複が同時にみられる.こ のような

組み合わせは他 にニフェジピンとファモチジンによる急

性循環不全,無 顆粒球症,肝 機能異常NOS,黄 疸NOS

の重複,ア ス ピリン ・ダイアルミネー トとファモチジン

による皮膚粘膜眼症候群,表 皮壊死融解症,ア ナフィラ

キシー様反応,再 生不良性貧血などにもみられた.な お,

表3以 外で もさまざまな医薬品の組み合わせ による重複

がみ られた.

4. 副作用別重複高頻度医薬品

副作用別に重複の多 く見られる医薬品を表4に 示す.

急性循環不全の重複はロキソプロフェンナ トリウムの処

方 された場合が最 も多 く,2,507枚 の処方せんにみられ

た.こ れは急性循環不全の重複がみ られ る処方 のうち

18.4%(2,507枚/13,611枚)に あたる.ま た,こ の薬剤

の処方頻度を調べたところ4,100枚 に処方 されているこ

とから,ロ キソプロフェンナ トリウムが処方された場合

61.1%(2,507枚/4,100枚)に 急性循環不全の重複がみ

られることがわかる.な お,黄 疸NOSの 絶対 的な重複

処方数はファモチジン(1,357枚)の 処方された場合が

最 も多 くみ られるが,フ ァモチジンが処方 された場合 に

黄疸NOSが 見 られるのは31.9%で しかな く,一 硝酸 イ

ソソルビ ド(66.3%)に 比べると2倍 以上の差がある.

これは一硝酸イソソルビ ドが処方された場合の重複処方

数(702枚)が 少ないにもかかわらず,こ の医薬品の処

方数(1,059枚)も 少ないために相対的に高 くなるため

である.つ まり,一 硝酸イソソルビ ドは表3で 示 したよ

うに,塩 酸 ジルチアゼムなどの黄疸NOSを 副作用 に持

つ医薬品 と一緒 に処方される確率が高 く,処 方頻度 とは

関係せずに副作用の重複が多 くみられる医薬品があるこ

とがわかる.

考 察

今回の調査で,多 剤併用による処方医薬品数の増加 は

処方せんの副作用重複率および同一処方せん上の重複副

作用の種類 も増加 させることがわかった(図1).ま た,

個々の副作用に関 しても,重 複が単に2種 類の医薬品に

よる組み合わせだけではなく,処 方せん上に同じ副作用

をもつ医薬品が多数存在す ることがわかった(表2).

これらのことは多剤併用が有害作用を及ぼす原因になっ

ていることを十分に示唆するものである.し か し,残 念

なことに日本では副作用の発現 とそのときの処方 に関す

る過去のデータが少ないため,副 作用の重複 と発現率の

関係 を調べることができない.こ れらは今後の副作用報

告が積極的になされ,そ して副作用の重複 と同時に評価

表2. 重複の多 くみられる副作用と重複医薬品数別処方せん枚数
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表3. 重複の多 くみられる副作用と医薬品の組み合わせ
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されるようになることでは じめて明らかになるもの と期

待 される.こ の研究か ら,今 後薬剤師が患者に服薬指導

する場合 には,薬 剤固有の有害作用だけではな く多剤併

用による有害作用について注意 を払ってい くことが,そ

の発生機序を解明することに有用であるだけでなく,患

者 自身の治療効果 を高めることに対 して貢献することに

表4.副 作用別重複の多くみられる医薬品と重複率
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なるのではないか と考えられる.今 後,副 作用重複が実

際にどの程度 リスクを上昇させるのかを調べるために本

研究で用いたプログラムをもとにして副作用重複情報を

組み込んだ服薬指導 ・患者モニター支援システムの構築

を予定 している.
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