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諸言  

 

ある薬理活性を有する新規化合物が医薬品として疾病の治療に用

いられるためには、非臨床試験による基礎的情報収集を経た後に、

ヒトを対象とした臨床試験を実施して用法・用量、有効性および安

全性を検証する必要がある。承認前の臨床試験には第 I 相から第 III

相まであり、このうち承認後に使用されうる患者集団を対象に当該

医薬品の有効性と安全性を検証する開発相は第 III相臨床試験である。

第III相臨床試験では科学的に妥当性の高い有効性及び安全性の評価

が求められるため、通常、後期高齢者や重度の臓器障害を合併する

患者などの医薬品副作用に対してリスクの高い集団を除外して実施

されることが多い。さらに、薬物動態学的および薬力学的な薬物相

互作用を生じる可能性が考えられる医薬品の併用も原則的に禁止し

て臨床試験は実施される。しかし、新規医薬品として承認され、市

販されると、治験段階で対象となった特定背景の患者集団のみなら

ず、臓器障害合併例や多剤併用例など多様な臨床背景を有する患者

に対して投与されうるため、承認時臨床試験では十分に検証できて

いない薬物相互作用や薬物有害反応が出現するリスクがある。  

この事例として、国内で最初に発売された直接作用型経口抗凝固

薬であるダビガトランエテキシラートメタンスルホン酸塩（以下、

ダビガトラン）が記憶に新しい。ダビガトランは、非弁膜性心房細

動患者を対象に脳卒中および全身性塞栓症の予防効果を検証した第
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III相国際共同試験（ RE-LY 試験） 1) の結果を踏まえ、我が国におい

ても 2011年 3 月に製造承認を取得し、上市された。市販後 5 ヶ月間

で約 64,000 名の患者に投与されたが、重篤な出血例が 81例発生し、

因果関係が否定できない死亡が 5 例報告されたことから、安全性速

報（ブルーレター）が発行された。この安全性速報では、死亡した

5 例中 4 例が 80歳以上で、うち 1 例は 100 歳代であった。また、ダ

ビガトランは主に腎排泄型であるため、高度の腎障害（クレアチニ

ンクリアランスとして 30 mL/min 未満）の患者においては血中濃度

が上昇し出血の危険性が増大する恐れがあるため禁忌とされていた

が、重篤な出血を発現した 139 例中22例は、禁忌とされる高度腎機

能障害患者であったことが明らかとなった。この事例は臨床試験で

投与対象となった患者群と実臨床で投与対象となった患者群の臨床

背景の相違が重篤な有害事象発現に至った教訓的事例であり、承認

時データに基づいて作成されている医薬品添付文書において十分に

注意喚起されていない薬物相互作用や副作用、および医学的必要性

に対する臨床医の判断のもとで適応外使用が行われている場合の有

効性と安全性などについては、実臨床の使用実績に基づいて薬剤師

が積極的に評価するべき課題である。  

2013年に日本薬剤師会から発行された「薬剤師の将来ビジョン」

では、 2025年の超少子高齢時代を見据えた薬剤師の業務として、医

薬品による重篤な副作用を回避・軽減し、有効・安全な薬物治療に

貢献することが今後の重要な取り組みの一つであるとされている。
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また、その翌年には日本学術会議薬学委員会の薬剤師の職能とキャ

リアパス分化会から、「薬剤師の職能将来像と社会貢献」について

提言がなされた。その中で病院における薬剤師の役割として、①病

棟におけるリアルタイムの処方監査、②医師が決定した治療指針・

治療薬に基づく患者の生理機能に応じた投与量設計、③医薬品情報

や学術論文を根拠とした、治療に困難を伴う症例に対する治療計画

立案への参加、④薬物治療開始後の副作用防止と安全性確保などの

業務が挙げられた。とくに④については、“医薬品開発時に得られ

る臨床データには限りがあるため、市販後臨床における医薬品使用

時の安全性に関する監視は、薬剤師の職能として特に重要である”

と明記されている。  

そこで本研究では、腎・泌尿器科領域の薬物治療現場に存在す

る有効性及び安全性に関する未解決な臨床問題として、医薬品添付

文書上では注意喚起されていない相互作用である維持血液透析施行

患者における炭酸カルシウム製剤と胃酸分泌抑制薬との相互作用と、

医薬品添付文書に記載の使用法とは異なる併用療法が実施される例

として、去勢抵抗性前立腺癌治療薬アビラテロン酢酸エステルに併

用する糖質コルチコイドの種類の違いによる有効性及び安全性評価

に対し、臨床薬学的手法を用いて検討した成果を報告する。  
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第1部 血液透析患者における炭酸カルシウム製剤服用中の胃酸

分泌抑制薬併用による血中無機リン値への影響  

 

1. 序  

 

高リン血症は、末期腎不全により維持血液透析を導入した患者

の代表的な合併症の一つである。血液中の無機リンは主に腎臓から

排泄されるため、末期腎不全患者では腎臓において無機リンを十分

に排泄することができず、高リン血症を生じる。その結果、血中リ

ンイオンとカルシウムイオンの平衡が崩れ、代償的に低カルシウム

血症が引き起こされる。低カルシウム血症の状態が続くと二次的に

副甲状腺ホルモンの分泌が促進され、骨代謝サイクルの骨吸収過程

が亢進して血中へのカルシウムイオン放出が増加する結果、最終的

に異所性石灰化のような腎性骨形成異常症を引き起こす二次性副甲

状腺機能亢進症へと進展する危険性がある 2) 。また、二次性副甲状

腺機能亢進症のみならず、高リン血症単独又は低カルシウム血症の

合併により、心血管系イベントのリスクが増加し透析患者の生命予

後と関連していることも明らかとなっている 3,4)。そのため、維持血

液透析患者にとって、血中無機リン値を管理することは非常に重要

であり、血中無機リン値の管理による生命予後の改善が期待されて

いる。  

血中無機リン値の管理には、まず、食事中の蛋白摂取量制限に
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よるリン摂取量の制限や経口リン吸着薬の投与により食事からのリ

ン吸収を抑制する機序で高リン血症を予防し治療することが推奨さ

れている 5) 。経口的なリン吸収抑制薬としてはカルシウムを含有す

る炭酸カルシウム製剤とカルシウム非含有製剤である各種リン吸着

剤が臨床で使用されている。カルシウム非含有製剤は、炭酸ランタ

ンなどの金属タイプとセベラマー塩酸塩などのポリマータイプに分

類される。国内においては、消化管内で食事由来のリン酸イオンと

難溶性のリン酸カルシウムを形成する機序で消化管からのリン吸収

を阻害する炭酸カルシウム製剤が安全性及び経済的な側面から汎用

されている。また慢性腎臓病に伴う骨・ミネラル代謝異常の診療ガ

イドライン 6) に掲載されている血清リン・カルシウム濃度を適正に

保つための治療法の「 9 分割図」においては、血清リン濃度が高値

かつ血清補正カルシウム値が低値を示す場合には、積極的に炭酸カ

ルシウム製剤を使用することが推奨されている。  

 慢性腎不全患者では、動脈硬化の予防のため低用量アスピリンの

服用や生活習慣病の管理のために多剤併用療法が行われている患者

の割合が高く 7-9)、非ステロイド性抗炎症薬誘発性消化性潰瘍をはじ

めとした胃十二指腸潰瘍予防のためプロトンポンプ阻害薬やヒスタ

ミンH2受容体拮抗薬を併用している例も多い 10) 。しかし、炭酸カル

シウム製剤からのカルシウムイオンの溶出率は pH 依存的であり、

炭酸カルシウム製剤の医薬品インタビューフォーム 11) に掲載されて

いる製剤試験データからは、胃酸分泌抑制薬の併用投与が炭酸カル
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シウム製剤のリン吸着作用に影響することが懸念される 12-15) 。承認

時に実施されたパドル法による溶出性試験において、 pH 1.2 では 10

分間で 99.7% の溶出率であるのに対し、 pH 6.8 では 360 分間でも

10.9% の溶出率にとどまっている 11) 。そのため、炭酸カルシウム製

剤の医薬品添付文書においては、無酸症の患者ではリン吸着効果が

減弱する可能性があるとして注意喚起している。しかし、無酸症の

患者のみならず、胃酸分泌抑制薬が投与されている患者でも胃内

pH は有意に低下しているため、炭酸カルシウム製剤からのカルシ

ウムイオンの溶出率が同様に低下し、リン吸着効果が減弱されてい

る可能性が考えられる 16,17) 。  

胃酸分泌抑制薬と炭酸カルシウム製剤の相互作用を検討した研

究は、これまで幾つか報告されている 18,19) 。しかし、これらの研究

間ではそれぞれ異なる試験デザインで検討が行われており、胃酸分

泌抑制薬と炭酸カルシウム製剤との相互作用の有無について一貫し

た結果が示されていない。透析後の血中無機リン値管理状況や患者

間での透析間隔の違いが血中無機リン低下効果に影響する要因とし

て考えられるが、これらの要因をコントロールしたうえで検討され

ていなかったことも、既報の研究結果の不均一性に影響しているも

のと考えられる。  

食事による一日のリン摂取量が平均してほぼ一定値であると考

えた場合、一日の平均リン摂取量は胃酸分泌抑制薬と炭酸カルシウ

ム製剤の相互作用によって増えることになる。維持透析施行患者の
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残存腎機能はほぼ同程度であると考えれば非透析日に体外消失でき

る血中無機リン量は相互作用の有無によらず同程度であるため、透

析後から次回透析直前までに増加した血中無機リン値は、同期間に

体内に吸収されたリンの絶対量に依存することになる。そのため、

次回透析までの間隔が長い場合にはその分だけリン摂取量が増える

ため、理論上、透析後から次回透析直前までに増加する血中無機リ

ン値は大きくなる。すなわち、透析間隔という要因も胃酸分泌抑制

薬と炭酸カルシウム製剤の薬物相互作用評価に影響すると考えられ

る。そこで本研究ではこれらの変動因子にも注目し、後ろ向き診療

録調査から胃酸分泌抑制薬と炭酸カルシウム製剤との相互作用につ

いて、同一患者における透析前後及び透析間隔での血中無機リン値

の変化量から検討した。  

 

2. 方法  

 

2-1. 対象患者と調査方法  

2006年 1 月から 2014年 12月までに順天堂大学医学部附属練馬病

院において維持血液透析を一カ月以上施行した患者を対象に後ろ向

き診療録調査した。透析条件が一定の維持血液透析を一カ月以上施

行され、かつ高リン血症の管理目的に炭酸カルシウム製剤が処方さ

れている患者を全例抽出し、そのうち炭酸カルシウム製剤以外のリ

ン低下薬である炭酸ランタンやセベラマー塩酸塩を併用している患
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者は除外した。  

リン吸着効果は血液透析施行後（血清リン補正後； post-HD ）

から次回透析直前（ pre-HD）までの血清リン値増加量から評価する

ため、連続する 2 回の透析日から各血清リン値を得られる患者を本

研究の対象とした。ただし、維持血液透析施行中は透析条件が一定

である限り透析前後の血清リン値がほぼ同値で推移していると推定

されるため、一カ月以内の同一曜日の透析データに限定して、測定

日時が連続していなくても血清リン値を代用可能とした。同一患者

において抽出対象となるデータが複数存在する場合には調査開始日

から起算して最新のデータセットを抽出した。維持血液透析は通常

週 3 回実施されるため（月・水・金または火・木・土 ）、 透析間隔

には 48時間（中 1 日）と 72時間（中 2 日）が存在する。本研究を通

じて同一患者のデータを二重に使用することのないよう、先の基準

に準じて得た最新のデータセットの間隔によって、患者群を 48時間

間隔と 72時間間隔群に非恣意的に振り分けた（ Figure.1 ）。  

調査対象機関における採用品目という理由から、炭酸カルシウ

ム製剤として三和化学研究所から販売されている 500 mg / 錠の製剤、

透析液として、 Na+ （ 140 mEq/L ）、 K+（ 2.0 mEq/L ）、 Ca++ （ 3.0 

mEq/L ）、 Mg++（ 1.0 mEq/L ）、 CL- （ 111 mEq/L ）、 HCO3- （ 35 

mEq/L ）、 ブドウ糖（ 1.5 g/L ）を含む製剤を使用した患者が研究対

象となった。トリアセチルセルロース透析液とポリスルホン透析液

が、それぞれ約 70% と 30% の患者で使用されていた。各患者で残存
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している推算糸球体濾過速度（ estimated glomerular filtration rate: 

eGFR ）は、 MDRD 式 20,21) を用いて透析施行直前の血清クレアチニ

ン値から算出した。  

本調査は事前に施設内倫理審査委員会の承認を得て実施した

（承認番号： 27-04 ）。  

 

2-2. 評価方法  

炭酸カルシウム製剤に胃酸分泌抑制薬を併用している患者を

「胃酸分泌抑制薬併用群 」、 炭酸カルシウム単剤で治療されている

患者を「炭酸カルシウム単独群」と定義し、 2 群に分類した。主要

評価項目は、透析間隔に関わらず、透析後から次回透析直前までの

血中無機リン値の増加量とした。副次評価項目として、各透析間隔

Figure.1 データ採取方法と透析間隔毎の振り分け

צּ ︡ ṕ 3 ḱ ḱ Ṗ

48 時間 72 時間48 時間

4

透析前後
IP 採血

48 時間

患者A

透析前後
IP 採血

患者B

透析前後
IP 採血

患者C

48 時間

72 時間

48 時間

透析間隔
振り分け時間
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（ 48時間と 72時間）で層別化した血中無機リン値増加量、併用して

いる胃酸分泌抑制薬の種類別の血中無機リン値増加量、血中補正カ

ルシウム値の変化量、及び透析導入後の新規骨折イベント発生率と

した。なお、骨折事象の有無はカルテ記載内容を基に判断し、骨折

は X 線検査などにより診断されていた。  

2-3 ．統計解析  

胃酸分泌抑制薬併用群と炭酸カルシウム製剤単独群における連続

変数（年齢など）の平均値の比較には、正規分布が仮定できる場合

には対応のないスチューデントの  t 検定、非正規分布と考えられる

場合にはマン・ホイットニー U 検定を用いた。カテゴリー変数（性

別など）の比較については、カイ 2 乗検定またはフィッシャーの直

接確率計算法を用いた。併用されている胃酸分泌抑制薬で分けた場

合の血中無機リン値の変化量の比較には一元配置分散分析法を用い

た。透析間隔（ 48時間と 72時間）で層別化した血清リン値の解析に

は、統計解析全体における危険率を 5% に抑えるため、検定結果の

P 値にボンフェローニ補正（ k=2 ）を加えた。また、胃酸分泌抑制

薬の併用が血中無機リン値を増加させる要因であるかどうかについ

て、血中無機リン値に影響する可能性がある臨床的諸因子（性別、

年齢、透析後体重、炭酸カルシウム製剤の投与量、透析間隔、残存

腎機能）を共変量とした多変量解析も実施した。本研究の統計解析

には JMP Pro 11 (SAS Institute Inc., North Carolina, USA)を用い、有意水準は

5% とした。データは平均値±標準偏差、中央値  [ 第１、第 3 四分
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位値 ] 、または患者 (%) で示した。  

 

3. 結果  

 

3-1. 患者背景  

順天堂大学医学部附属練馬病院においてリン吸着剤として炭酸

カルシウム製剤を服用していた維持血液透析患者 526 名に対して患

者抽出基準及び除外基準を適用し、最終的に 108 名の患者が抽出さ

れた。この 108 名の患者は炭酸カルシウム単独群 23名 ( 年齢 66 ± 12 

歳 , 男性 14名 ) 、胃酸分泌抑制薬併用群 85名 ( 年齢 70 ± 12 歳 , 男性

55名 ) の 2 群に分けられた（Figure. 2 ）。  
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解析対象となった 108 名のうち、 36名（炭酸カルシウム単独群

9 名と胃酸分泌抑制薬併用群 27名 ) は透析間隔が 48時間、 72名 ( 炭

酸カルシウム単独群 14名と胃酸分泌抑制薬併用群 58名 ) は透析間隔

が 72時間のデータとして抽出された。 Table.1に解析対象患者の生化

学データ、疾患、および併用薬を示した。炭酸カルシウム製剤の 1

日投与量は、炭酸カルシウム単独群 (1.9 ± 1.1 g/day)よりも胃酸分泌抑

制薬併用群 (2.5 ± 1.3 g/day)で多い傾向であったが、統計学的な有意差

はなかった (p = 0.062)。また、炭酸カルシウム単独群と胃酸分泌抑制

薬併用群で透析間隔ごとに分けた場合においても、炭酸カルシウム

製剤の投与量に差はなかった。ビタミン D3アナログ製剤についても

両郡で有意な差はなかった。 2 群間での生化学データ（透析前の血

: n=526

︡ḭ : 
n=402

: n=108

: n=23
( )

: n=85
( )

︡
ךּ

:n=60
ṇ :n=42

+ ṇ :n=22

ḭ ︡ ךּ
ךּ : n=294

Figure.2 解析対象患者の採択フローチャート



16 

 

清クレアチニン及び尿素窒素）についても統計学的に有意な差はな

かった。  

 

 

  

調査項目 炭酸カルシウム

単独群

胃酸分泌抑制薬

併用群

P value

患者数, n 23 85 -

男性,n (%) 14 (61) 55 (65) 0.734

年齢,歳 66 ± 12 70 ± 12 0.172

体重, kg 56.3 ± 9.3 53.8 ± 12.1 0.362

透析後体重, kg 54.9 ± 9.1 52.3 ± 12.0 0.347

透析時間,min 199 ± 27 212 ± 28 0.060

炭酸カルシウム製剤(1日投与量),g/day 1.9 ± 1.1 2.5 ± 1.3 0.062

透析前 尿素窒素,mg/dL 53.0 ± 13.2 54.2 ± 17.9 [n=83] 0.771

透析前 CCr, mg/dL 7.53 ± 2.24 8.26 ± 2.77 0.246

透析前 eGFR, mL/min/1.73m2 6.2 ± 2.0 5.9 ± 2.6 0.561

血中アルブミン,g/dL 3.0 ± 0.6 [n=20] 3.3 ± 0.6 [n=80] 0.152

Alkaline phosphatase,IU/L 437 ± 336 [n=10] 304 ± 188 [n=20] 0.266

Intactparathyroidhormone,pg/mL 25 [n=1] 93.8 ± 84.7 [n=14] -

透析後 血中無機リン値,mg/dL 2.3 ± 0.7 2.1 ± 0.7 0.329

透析後 血中カルシウム値,mg/dL 8.8 ± 0.9 [n=22] 9.0 ± 0.6 [n=84] 0.238

透析後 血中補正カルシウム値,mg/dL 9.6 ± 1.0 [n=19] 9.6 ± 0.6 [n=84] 0.984

胃酸分泌抑制薬

プロトンポンプ阻害薬,n (%) - 73 (86) -

ヒスタミンH2受容体拮抗薬,n (%) - 12 (14) -

Osteoactivedrugs

Vitamin D3 analogues,n (%) 5 (22) 25 (29) 0.466

Bisphosphonates,n (%) 0 (0) 0 (0) -

Calciumsensitizers,n (%) 0 (0) 0 (0) -

Table 1. 患者背景

Data are expressed as mean standard deviation, or number (percentage). 

GFR, glomerular filtration rate; HD, hemodialysis
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3-2. 血中無機リン値への影響  

Figure. 3に単独群及び胃酸分泌抑制薬併用群の透析後から次回透

析前までの血中無機リン値の変化量を示した。同一患者ごとに変化

量を線で示している。血中無機リン値の平均変化量は、炭酸カルシ

ウム単独群 (1.5 ± 0.8 mg/dL)よりも胃酸分泌抑制薬併用群 (2.2 ± 1.0 mg/dL)

で統計学的に有意に上昇した (p = 0.001)。  
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また、これらの患者を透析間隔 48、 72時間に分けて、各層の群

間比較を行ったところ、透析間隔 72時間では、単独群よりも胃酸分

泌抑制薬併用群で統計学的に有意に上昇していた (1.6 ± 0.8 vs. 2.3 ± 1.0 

mg/dL, p = 0.010, Figure. 4) 。一方透析間隔 48時間においては、単独群よ

りも胃酸分泌抑制薬併用群で上昇した傾向であったが、統計学的な

有意差は認められなかった (1.3 ± 0.8 vs. 1.9 ± 0.8 mg/dL, p = 0.059, Figure. 4)。  
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さらに、解析対象患者全例を対象に、炭酸カルシウム製剤の 1

日投与量など血中無機リン値に影響する可能性がある臨床的諸因子

を共変量とした多変量解析の結果では、胃酸分泌抑制薬の併用と長

い透析間隔が血中無機リン値を増加させる要因であった。性別、年

齢、透析後体重、炭酸カルシウム製剤の投与量についての因果関係

はなかった（ Table.2 ）。  

3-3. 胃酸分泌抑制薬成分の影響  

胃酸分泌抑制薬併用患者 85名で、 73名はプロトンポンプ阻害薬  

( エゾメプラゾール 8 名 [20 mg/day], ランソプラゾール 33名 [18 ± 6 

mg/day] , オメプラゾール 20名 [20 ± 2 mg/day], ラベラプラール 12名 [11 ± 

3 mg/day]) 、 12名はヒスタミンH2受容体拮抗薬 ( ファモチジン 10名

[12 ± 4 mg/day], ラニチジン 2 名 [150 mg/day]) であった。胃酸分泌抑制薬

共変量 偏回帰係数 標準誤差
標準化偏

回帰係数
P

切片 1.56 0.95 0.0 0.103

胃酸分泌抑制薬併用 0.374 0.119 0.313 0.002

女性 0.116 0.112 0.114 0.306

年齢 ( 歳) -0 .00802 0.00815 -0.102 0.327

透析後体重 ( kg) 0.0124 0.0108 0.145 0.252

炭酸カルシウム投与量( g/day) 0.0357 0.0746 -0.0473 0.633

透析間隔 72 h 0.206 0.100 0.198 0.043

ResidualGFR (mL/min/ 1.73 m 2) 0 .0060 0.0410 0.0167 0.885

GFR, glomerular filtration rate

Table.2 リン増加量を目的変数とした多変量解析
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の種類と透析間隔（ 48時間、 72時間）に有意な差はなかった (p = 

0.101) 。ラニチジンを除き、胃酸分泌抑制薬の成分の違いによる血

中無機リン値を上昇に統計学的な有意な差はなかった。ラニチジン

は 2 名のみであったため、統計解析からは除外した（Figure. 5 ）。  
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3-4. 血中補正カルシウム値への影響  

Figure. 6に透析後から次回透析前までの血中補正カルシウム値の変

化量を示した。炭酸カルシウム単剤群 (-0.2 ± 0.7 mg/dL)よりも胃酸分

泌抑制薬併用群 (-0.5 ± 0.6 mg/dL)で統計学的に有意に血中補正カルシ

ウム値を低下させた (p = 0.026)。  
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3-5. 骨折イベント発生率  

診療記録から、透析施行開始から本研究期間における新規骨折

イベント発生率を調査した。炭酸カルシウム単独群と胃酸分泌抑制

薬併用群の新規骨折イベント発生数は、それぞれ 23名中 5 名、 85名

中 19名に発生したが、両群で 22% であり統計学的な有意な差はなか

った（Figure. 7 ）。  
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4. 考察  

本研究結果から炭酸カルシウム製剤と胃酸分泌抑制薬の併用は、

日本人の透析患者、特に透析間隔 72時間で炭酸カルシウム製剤のリ

ン低下作用を弱めることが明らかとなった。本研究は Matsunaga ら

14) の透析患者 115 名の透析患者を対象とした観察研究と同様な結果

であった。彼らの研究では、透析前の血中無機リン値の平均値と炭

酸カルシウム製剤にファモチジン（ 10 mg/day）またはランソプラゾ

ール（ 30 mg/day）との併用 2 か月後の血中無機リン値を測定し、炭

酸カルシウム製剤単独時よりも胃酸分泌抑制薬併用群で統計学的に

有意に血中無機リン値を増加していた [ ファモチジン群 : 5.79 ± 1.17 

vs. 5.55 ± 1.21 mg/dL (p < 0.05),ランソプラゾール群 : 5.80 ± 0.98 vs. 5.36 ± 1.39 

mg/dL (p < 0.05)]。一方 Hardy らは、透析患者 16名を対象に、炭酸カル

シウム製剤単独で 2 か月間の治療した後にオメプラゾール（ 20 

mg/day ）を 2 ヶ月間併用して併用前後の血中無機リン値の差異を検

討した。その結果、炭酸カルシウム製剤単独治療相とオメプラゾー

ル併用治療相の血中無機リン値に統計学的有意差は認めなかった

（単独相： 1.80 ± 0.38 mM vs. 併用相： 1.89 ± 0.42 mM） 18) 。本研究では、

これらの先行研究で得られた結果の矛盾を説明することはできない

が、血中無機リン値に影響を与える臨床的諸因子を十分に管理でき

ていなかった可能性が矛盾の一因として推察される。本研究では、

血中無機リン濃度の患者間変動を避けるため同一患者における透析

間隔内での血中無機リン値の変化量を比較した。この患者内比較デ
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ザインが胃酸分泌抑制薬と炭酸カルシウム製剤との薬物相互作用を

従来の研究よりも感度良く検出できた原因の 1 つと考えた。血中無

機リン値は、透析間隔や胃酸分泌抑制薬の併用に関わらず、患者ご

とに変動が大きい。血中無機リン値は、食事からの摂取だけでなく

副甲状腺ホルモンやアシドース、その他の要因の影響を受ける。そ

のため、本研究のように同一患者において対応のあるデータとして

比較する研究デザインは、血中無機リン値の個人間変動の影響を少

なくして解析するために重要であったと考えられる。もし、本研究

で異なる患者からの透析前後の血中無機リン値の変化量を比較して

いたら、差異を検出することに失敗していた可能性もある。  

 本研究では、透析間隔 72時間の維持血液透析患者において、同一

患者間で胃酸分泌抑制薬と炭酸カルシウム製剤との有意な相互作用

があることが示された。一方、透析間隔が 48時間のデータでは、統

計学的に有意な変化には至らなかった。これは、透析間隔 72時間で

は 72名に対し 48時間間隔は 36名であったため、少ない症例数による

検出力の低下が原因であった事も原因として考えられる。また、作

用機序から炭酸カルシウムによる血液無機リン濃度増加抑制作用が

時間依存的であると考えられるため、 48時間の透析間隔では効果の

大きさが 72時間間隔よりも小さく、そのため統計的有意性に到達し

なかった可能性も推測された。透析後から次回透析前までの血中無

機リン値の平均変化は、 48時間と 72時間でそれぞれ 1.3 mg/dL→ 1.9 

mg/dL と 1.6 mg/dL→ 2.3 mg/dLであった（ Figure.4 ）。  
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加えて、血中無機リン値に影響する可能性がある臨床的諸因子

（胃酸分泌抑制薬併用、性別、年齢、透析後体重、炭酸カルシウム

製剤投与量、残存腎機能）を共変量とした多変量解析からも、透析

間隔 72時間が、血中無機リン値を増加させる要因であることが示さ

れた。これらの結果は、より長い透析間隔では血中無機リン値の増

加がより大きくなるため、胃酸分泌抑制薬と炭酸カルシウム製剤と

の薬物相互作用の影響もより顕著に現れると考えられる。しかしな

がら、後ろ向き診療記録調査であるため、限定的な共変量に対する

不均一性や内部相関の検討のみでは交絡要因の確認や交絡バイアス

の排除を行うことが困難であるという限界は存在することは留意さ

れねばならない。  

胃酸分泌抑制薬による炭酸カルシウム製剤のリン低下作用の減

弱は、理論的には、胃酸分泌抑制薬により上部消化管における炭酸

カルシウム製剤のリン吸着用量を減少させることによる。炭酸カル

シウム製剤からのカルシウムイオンの溶出率はpHに依存しており、

中性pH環境では溶出率が大きく低下する 11) 。そのため、炭酸カルシ

ウム製剤服用患者に胃酸分泌抑制薬を併用することは、炭酸カルシ

ウムからのカルシウムイオンの溶出を低下させ、結果的に食事由来

のリンと難溶性のリン酸カルシウムを形成するカルシウムイオンが

不足する。そこで、本研究では炭酸カルシウム製剤と胃酸分泌抑制

剤薬の薬物相互作用の程度を成分別にも調査した。今回の調査で、

63名がプロトンポンプ阻害薬、 10名がヒスタミンH2受容体拮抗薬を
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投与されていた。 Hirchowitzらは、胃酸分泌抑制作用の強さはヒスタ

ミンH2受容体拮抗薬よりプロトンポンプ阻害薬がより強力であるこ

とを報告しているが 23) 、透析間隔内での血清無機リン値上昇度をプ

ロトンポンプ阻害薬およびヒスタミン H2受容体拮抗薬の成分別に多

重比較した本研究の結果からは、少なくとも、プロトンポンプ阻害

薬の成分間で薬物相互作用強度はほぼ同程度と考えられた。ヒスタ

ミンH2受容体拮抗薬であるラニチジンについては症例数が少なかっ

たため統計学的な評価が行えず、プロトンポンプ阻害薬とヒスタミ

ンH2受容体拮抗薬との間での差異については十分な検討が行えなか

った（Figure. 5 ）。  

水酸化アルミニウムや水酸化マグネシウムが単独、あるいは

Maalox® のように配合剤として用いられる制酸薬の併用においても、

炭酸カルシウム製剤のリン低下作用に影響する可能性がある。しか

しながら、本研究の対象患者では、少なくとも診療録から調査でき

る範囲において、これらの制酸薬と併用している患者は存在しなか

った。添付文書上、水酸化アルミニウムや水酸化マグネシウムを透

析患者に使用することは禁忌事項とされているため、診療録上の記

載に基づいた判断は妥当であると考えられる。炭酸カルシウム製剤

に胃酸分泌抑制薬を併用することで炭酸カルシウム製剤のリン低下

作用が減弱するならば、２次的に血中カルシウム値にも影響する可

能性がある 24) 。高リン血症は、血中のリン値とカルシウム値の平衡

が崩れ副甲状腺機能亢進症を引き起こす。そして、健常成人と比べ
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2 次的に大腿部骨折が 4 ～ 5 倍リクスが増大するとも報告されてい

る 25) 。本研究では、炭酸カルシウム単独治療患者と胃酸分泌抑制薬

併用患者間で、血中補正カルシウム値の統計学的に有意な差があっ

たが、その差は 0.3 mg/dL であり臨床的な意義は少ないと考えられる

（Figure. 6 ）。 加えて、炭酸カルシウム製剤単独群と胃酸分泌抑制薬

併用群で、透析開始後からの新規骨折イベント発生率は、両郡で

22% であり有意な差はなかったが（Figure. 7 ）、 プロトンポンプ阻害

薬の服用患者は、潜在的に、健常人に比べ骨折イベントを増加させ

る報告もあるため 26,27) 、炭酸カルシウムとプロトンポンプ阻害薬を

併用している透析患者において骨折イベント発生率を詳細に評価す

るためには、さらに長期的かつ大規模な観察研究が望まれる。  

 本研究は試験デザインにおいて、いくつかの限界がある。第 1 に

外来での維持血液透析患者が対象であったため、服薬アドヒアラン

スやリンやカルシウムの含む食事内容が新規医薬品開発に関わる臨

床試験 ( 治験 ) のように厳密には管理されていなかった。薬剤師は

患者に炭酸カルシウムを食事中に服用するよう指導したが、患者が

その指導した通りに服用したどうかの確認はできなかった。第 2 に、

副甲状腺ホルモン値の測定が全体の 15% 以下であったこと。第 3 に

本研究は炭酸カルシウム製剤を投与された透析患者を対象とした結

果であり、酢酸カルシウムのような他のカルシウム塩のリン吸着剤

については不明である。ただし、酢酸カルシウム製剤はアメリカや

ヨーロッパでは承認されているが、日本では発売されていないため
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比較データを国内で収集する事は不可能である。第 4 に、本調査に

おける併用期間は短かったため、より長期に併用し続けた場合に本

研究結果が外挿可能であるか否かについては不明である。最後にリ

ン低下作用に与える影響を炭酸カルシウム以外のリン吸着剤とプロ

トンポンプ阻害薬及びヒスタミンH2受容体拮抗薬の併用について検

討できなかった。  

 

5. 結論  

維持血液透析患者の高リン血症に対し、血中リン低下薬として炭

酸カルシウム製剤を投与する場合、胃酸分泌抑制薬を併用すること

は、リン低下作用を減弱させるため血中無機リン値をモニターする

ことが必要である。しかし、上部消化管粘膜障害や冠動脈疾患予防

のために低用量アスピリンの長期投与による消化性潰瘍リスクがあ

る患者には、炭酸カルシウム製剤以外のリン吸着薬（炭酸ランタン

等）を推奨する。  

 

第一部の研究内容は以下に掲載された。  

Tatsuzawa M., Ogawa R., Ohkubo A., Shimojima K., Maeda K., Echizen H., Miyazaki A.,  

Influence of proton pump inhibitors and histamine H2 receptor antagonists on serum 

phosphorus level control by calcium carbonate in patients undergoing hemodialysis: a 

retrospective medical chart review, J. Pharm. Health Care Sci., 2:34 (2016). 
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第 2 部  去勢抵抗性前立腺癌治療薬アビラテロン酢酸エステルに併

用する糖質コルチコイドの違いによる血清カリウム値及び前立腺特

異抗原への影響  

 

1. 序  

 

アビラテロン酢酸エステル（ザイティガ ® ）は、去勢抵抗性前

立腺癌 (castration-resistant prostate cancer: CRPC) の治療に用いられる新規抗

悪性腫瘍薬である 28) 。本剤は、プレグネノロン及びプロゲステロン

からテストステロンの前駆体であるデヒドロエピアンドロステロン

及びアンドロステンジオンを産生する酵素である 17α -hydroxylase/ 

C17,20-lyase (CYP17) を阻害することでアンドロジェン作用を有する

ステロイド濃度を低下させ、ホルモン感受性のある前立腺がんに対

して抗腫瘍効果を示すと考えられている 29) 。外科的または薬物療法

による去勢により精巣由来のアンドロゲンは95％以上除去されるが、

副腎及び前立腺腫瘍内で産生されるアンドロゲンを除去することは

できない 30,31) 。そのため、去勢に加えアビラテロン酢酸エステルの

ように副腎におけるアンドロゲンの合成を阻害するアンドロゲン除

去療法との併用が、去勢のみの場合よりも広範囲にアンドロゲンを

阻害するため、去勢抵抗性前立腺癌の病勢増悪の抑制に有効である

と考えられている。  

 初期臨床試験において、アビラテロン酢酸エステルは去勢抵抗性
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前立腺癌患者に単独で使用されてきた。しかし、これらの臨床試験

において良好な抗腫瘍効果を認めたものの、多くの被験者に高アル

ドステロン症と関連する有害事象（低カリウム血症  [48% to 88%], 体

液貯留  [5% to 31%], 高血圧  [17% to 40%]) が出現した 32-34 。 CYP17 は

精巣におけるアンドロゲン合成だけでなく副腎におけるコルチゾー

ル合成にも寄与しているため 35) 、アビラテロン酢酸エステル投与に

よって副腎におけるコルチゾール合成の低下が、脳下垂体に対して

ネガティブフィードバック機構を発動し、副腎皮質刺激ホルモンが

過剰に分泌される。これがアビラテロン酢酸エステル投与後の有害

事象の発現メカニズムとして考えられている。そのため、後続の臨

床試験からはアビラテロン酢酸エステルにプレドニゾロン又はプレ

ドニゾン 10 mg/dayを併用し、ネガティブフィードバックの発動を阻

止する投与法が推奨された 36-38) 。しかしながら、アビラテロン酢酸

エステルと併用する糖質コルチコイドとして、プレドニゾロンが最

適であるか否かは明らかになっていない。理論的には、それ自身で

有意な鉱質コルチコイド作用を有さないデキサメタゾンはアビラテ

ロン酢酸エステルに起因する高アルドステロン症の予防という観点

でプレドニゾロンよりも適していると考えられる。しかしながら、

現行の医薬品添付文書では、アビラテロン酢酸エステルに起因する

2 次的高アルドステロン症の予防には、プレドニゾロン又はプレド

ニゾン 10 mg/dayの併用のみが推奨されている。  

 進行前立腺癌患者に対しては、糖質コルチコイド自体も抗腫瘍効
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果を有している 39) 。 Tannock らの後ろ向き調査では、低用量のプレ

ドニゾン（ 7.5-10 mg/day ）の投与が進行前立腺癌の 38% の患者にお

いて疼痛緩和に有効であったと報告している。その後、デキサメタ

ゾンにおいても去勢抵抗性前立腺癌患者の治療薬として広く研究さ

れ、いくつかの臨床成績も報告されているが、低用量のプレドニゾ

ロン又はプレドニゾンを用いた試験が先行していたため、他の去勢

抵抗性前立腺癌に対する非ホルモン治療の臨床試験では低用量のプ

レドニゾロン又はプレドニゾンが使用されている 40-42) 。  

そこで本研究では、去勢抵抗性前立腺癌治療薬アビラテロン酢

酸エステルと併用する糖質コルチコイド（デキサメタゾン [0.5 mg又

は 1 mg/day] とプレドニゾロン [10 mg/day] ）の違いによる血清カリウ

ム値及び前立腺特異抗原への影響を後ろ向きに調査した。  
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2. 方法  

 

2-1 ．対象患者と調査方法  

2014年 11月から 2017年 8 月までに、順天堂大学医学部附属練馬

病院においてアビラテロン酢酸エステル 500 mg/day または 1000 

mg/dayの投与が開始された去勢抵抗性前立腺癌全患者の臨床データ

を後ろ向きに診療録で調査した。アビラテロン酢酸エステルと同時

にプレドニゾロン（ 10 mg/day）が投与されている患者をプレドニゾ

ロン群、デキサメタゾン（0.5 mg/dayまたは 1 mg/day ）が併用投与さ

れている患者をデキサメタゾン群とした。なお、アビラテロン酢酸

エステルによる治療を開始して 3 ヶ月以上にわたる臨床経過が得ら

れる患者であれば全例を調査対象とし、その他の除外基準は設けな

かった。他施設でアビラテロン酢酸エステルを導入した患者につい

ては、評価項目となる臨床データが不明であるため、本研究からは

除外した。また本研究は単施設による後ろ向き観察研究であること

から、統計学的な症例数の考慮は行わなかった。全臨床データは、

疫学研究、臨床研究、福祉、厚生労働省によって発行されたガイド

ラインに従って個人情報の保護の観点から慎重に取り扱われた。電

子カルテからの抽出項目は、患者の基礎データとして年齢と体重、

骨やリンパ節などの多臓器への転移、前立腺癌の治療歴とした。生

化学検査においては、血清前立腺特異抗原、カリウム値、ナトリウ

ム値、クレアチニン値とした。血清生化学検査と電解質から観察さ
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れた有害反応の重症度については、 Common Terminology Criteria for 

Adverse Events (CTCAE) version 4.0により評価した 43) 。血清前立腺特異抗

原値（ PSA ）の経時的推移は、治療効果のバイオマーカーとしてア

ビラテロン酢酸エステル治療開始後 3 ヶ月間観察した。アビラテロ

ン酢酸エステル投与開始前から前立腺特異抗原（ PSA ）が 25% 以上

または 2 ng/mL 以上増加した場合を臨床的に有意であると判断した

44) 。  

本調査は事前に施設内倫理審査委員会の承認を得て実施した

（承認番号 :27-13 ）。  

 

2-2. 統計解析  

主要評価項目を血清カリウム値の変化量とし、アビラテロン酢

酸エステル投与開始前後の血清カリウム値をデキサメタゾン群とプ

レドニゾロン群間で比較した。また、副次評価項目には、①アビラ

テロン酢酸エステル投与後の低カリウム血症の発現（ CTCAE v.4.0に

よる評価 ）、 ②アビラテロン酢酸エステル投与開始 3 ヶ月間の血清

前立腺特異抗原値（ PSA ）のベースラインからの変化率、③前立腺

特異抗原（ PSA ）の有意な上昇を認めた患者の割合とした。  

 2 群間の平均値の比較にはスチューデント t 検定またはマン・ホ

イットニー U 検定を用い、カテゴリー変数に対してはカイ 2 乗検定

またはフィッシャーの直接確率計算法を適用した。アビラテロン酢

酸エステル投与前後の血清カリウム値の変化量は、対応のある t 検
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定またはウィルコクソン検定とした。すべての統計解析は  JMP Pro 

11 (SAS Institute Inc., North Carolina, USA)によって行い、有意水準は 5 ％と

した。  

 

3. 結果  

 

3-1 ．患者背景  

(n=27) (n=26)

P 

valuea

, 76.4 ± 8.6 78.3 ± 7.6 NS

, kg 57.7± 10.6 62.4± 10.1 NS

PSA, ng/mL

, mEq/L

, mEq/L

, mg/dL

8.8[4.4, 109.1]
4.29 ± 0.37
139.8± 2.2

0.76 [0.68, 0.91]

41.7[13.6, 89.0]
4.13 ± 0.36
139.4 ± 2.5

0.84 [0.70, 0.99]

NS 

NS 

NS

NS

22 (81)

16 (75)

16(62)

11 (42)

NS

NS

692 [449, 1322] 2393[1542, 3067] <0.01

LHRH-a / b

l

2 (7)

8 (30)

27 (100)
26 (100)c

4 (15)

9 (33)

24(92)c

7 (26)

4 (15)

1 (4)

4 (15)

2 (8)

12 (46)

26 (100)

26 (100)

6 (23)

9 (35)

24 92)

4 (15)

10 (38)

3 (12)

7 (27)

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

Table 3.

LHRH, luteinizing hormoneςreleasing hormone; NS, not significant; PSA, prostate-specific antigen.
Data are expressed as mean standard deviation, median (interquartile range), or number (percentage).
a P values were obtained from Student t test for parametric variables, Mann-Whitney U test for nonparametric 
ǾŀǊƛŀōƭŜǎΣ ŀƴŘ ˔н ǘŜǎǘ ƻǊ CƛǎƘŜǊ ŜȄŀŎǘ ǘŜǎǘ ŦƻǊ ŎŀǘŜƎƻǊƛŎŀƭ
variables.
b Leuprorelinacetate, goserelinacetate, or degarelixacetate.
c Data were calculated from 26 patients because no complete information on prior maximum androgen blockade 
therapy was obtained in 1 patient.
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診療記録からアビラテロン酢酸エステルを投与された去勢抵抗

性前立腺癌全患者数は、 55名であった。他施設でアビラテロン酢酸

エステルが導入された患者 2 名を除外した後、 53名の患者が本研究

の調査対象となった。内訳としてプレドニゾロン群 27名、デキサメ

タゾン群は 26名であった。多くの患者ではアビラテロン酢酸エステ

ル 1000 mg が投与されていたが、 4 名（プレドニゾロン群 3 名、デ

キサメタゾン群 1 名）は、アビラテロン酢酸エステル 500 mg が投与

されていた。減量理由については、患者の体重、年齢、

performance status を基に総合的に医師が判断した。プレドニゾロン

群 27名でのプレドニゾロン投与開始時期の内訳は、アビラテロン酢

酸エステルの治療と同時に開始された患者は 23名、デキサメタゾン

0.5 mg/day又は 1 mg/day からプレドニゾロンへ切り替えた患者は 2 名、

アビラテロン酢酸エステル投与前から継続投与された患者は 2 名で

あった。一方デキサメタゾン群 26名でのデキサメタゾン開始時期の

内訳は、アビラテロン酢酸エステルの治療と同時に開始された患者

は 4 名、アビラテロン酢酸エステル投与前から継続投与された患者

は 22名であった。デキサメタゾン群において、 21名はデキサメタゾ

ン0.5 mg/day、 5 名はデキサメタゾン 1 mg/day であった。本施設での

前立腺癌患者へのデキサメタゾンは、 0.5 mg/dayが標準用量であり、

総合的に医師の判断の基で、 1 mgへ増量していた。  

 アビラテロン酢酸エステル治療前の患者背景及び生化学検査を

Table.3 に示す。初回化学療法開始からの経過時間を除いて、両群間
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の患者背景及び臨床データに有意な差は認めなかった。血清 PSA 値

の中央値では、プレドニゾロン群よりデキサメタゾン群で高いよう

に見えたが、この 2 群間に統計学的な有意差はなかった。  

 

3-2. 血中カリウム値への影響  

 アビラテロン酢酸エステル投与前後における血中カリウム値の変

化と糖質コルチコイド及びアビラテロン酢酸エステルの投与量別の

内訳をそれぞれ Figure. 8 とTable. 4に示した。  

 ベースラインとなる治療前の血中カリウム値は、糖質コルチコイ

ドとアビラテロン酢酸エステルの投与量による有意な違いはなかっ

た。アビラテロン酢酸エステル投与前後の血中カリウム値は、プレ

ドニゾロン群全 27例で 4.29 ± 0.37 → 4.27 ± 0.43 mEq/L、デキサメタゾ

Table.4 糖質コルチコイド・アビラテロン投与量別の
低カリウム血症発現率

糖質コルチコイド
mg/d

ABI 投与
量

mg/d
N

GRADE 1
低カリウム血症

NO. (%)

血中カリウム値 , meq /L

治療前 治療後

デキサメタゾン併用群 26 3 (11.5) 4.13 ± 0.36 4.12 ± 0.38

DEX 0.5
1000 20 2 (10) 4.19 Ü0.33 4.11 Ü0.36

500 1 1 (100) 3.9 3.4

DEX 1 1000 5 0 (0) 3.96 Ü0.47 4.28 Ü0.38

プレドニゾロン併用群 27 1 (3.7) 4.29 ± 0.37 4.27 ±0.43

PSL 10 1000 24 1 (4) 4.32 Ü0.38 4.29 Ü0.45

500 3 0 (0) 4.03 Ü0.15 4.07 Ü0.25
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ン群全 26例で 4.13 ± 0.36 → 4.12 ± 0.38 mEq/Lであり、投与前および投

与後の血中カリウム値には両群間で統計学的有意差を認めなかった。

また、 2 群間のアビラテロン酢酸エステル投与前後の血中カリウム

値の平均変化量は、プレドニゾロン群で -0.02 ± 0.47 mEq/L 、デキサ

メタゾン群で  -0.02 ± 0.45 mEq/L であり、両群間で統計学的に有意な

差はなかった。プレドニゾロン群 1 名 (3.7%) 、デキサメタゾン群 3

名 (11.5%)の患者に CTCAE Grade 1 の低カリウム血症を認めたが、経

口塩化カリウム製剤投与により改善した。  
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DEX  1.0mg
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4.29 ± 0.37 4.27 ± 0.43 4.13 ± 0.36 4.12 ± 0.38

Change:  -0.02 ± 0.47 (p=0.841) Change:  -0.02 ± 0.45 (p=0.829)

Inter -group difference: p=0.996

プレドニゾロン併用群
(n=27)

デキサメタゾン併用群
(n=26)

投与前 投与後

Figure.8 ABI 投与前後の血中カリウム値の変化量

投与前 投与後
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3-3. 前立腺特異抗原への影響  

アビラテロン酢酸エステル治療期間中の血清 PSA 値の評価は、

53名中 51名の患者が対象となった。アビラテロン酢酸エステル投与

開始後 3 カ月間の血清 PSA 値のベースラインからの変化率を患者ご

とにプロットした（ Figure. 9 ）。 プレドニゾロン群では、 12名

（ 46% ）において臨床的に有意な増加が見られ、うち 7 名（ 27% ）

ではベースラインから 50% 以上の PSA 上昇を認めたため、 3 ヶ月以

内にプレドニゾロンの投与が中止となった。デキサメタゾン群では

6 名（ 24% ）に有意な PSA 上昇を認め、内デキサメタゾン 0.5mg/day

を投与されていた 2 名 (10%) 及び 1mg/day を投与された 4 名 (80%)

は、治療無効として 3 ヶ月以内にデキサメタゾン治療が中止となっ

た。  
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アビラテロン酢酸エステル投与後３ヵ月の PSA 上昇患者数につ

いて、糖質コルチコイド及びアビラテロン酢酸エステルの投与量別

の内訳をTable. 5に示す。プレドニゾロン群とデキサメタゾン群で前

立腺特異抗原（ PSA ）上昇患者数には有意な差はなかった (p = 0.120)。  

 

また、 PSA 上昇の有無をアウトカムにしたロジスティック回帰

分析結果から、デキサメタゾン 0.5 mg 併用群は、デキサメタゾン 1 

mg とプレドニゾロン 10 mg 併用群と比べ PSA 上昇リスクが 88% ほ

ど有意に低いことが示された（Table. 6 ）。  

 

 

 

Table.5 糖質コルチコイド・アビラテロン投与量別の
PSA増加率の詳細

糖質コルチコイド
mg/d

ABI 投与量
mg/d

N
PSA 上昇数
NO. (%)

初回治療からアビラテ
ロン投与までの期間

（day)

デキサメタゾン群 25 6 (24) 2393 [1542, 3067]

DEX 0.5
1000 19 1 (5.3)

2181 [1489, 3301]
500 1 1 (100)

DEX 1 1000 5 4 (80) 2610 [1694, 2672]

プレドニゾロン群 26 12 (46) 692 [449, 1322]

PSL 10
1000 23 12 (52)

500 3 0 (0)

23
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Table.6 PSA上昇の有無をアウトカムにした
ロジスティック回帰分析

Factor OR [ 95%Cl ] P

DEX0.5
( VS. DEX1.0+PSL10) 0.125 [0.023 ～0.672] 0.0154

DEX1.0
( VS. DEX0.5) 11.9 [0.647 ～219.19] 0.0956

Baseline PSA
(per 1ng/mL) 0.998 [0.996 ～1.000] 0.1085

Body weight
(per 1kg) 0.955 [0.891 ～1.024] 0.1951
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4. 考察  

本研究は、去勢抵抗性前立腺癌治療薬アビラテロン酢酸エステ

ルに併用する糖質コルチコイドとして、プレドニゾロンとデキサメ

タゾンの違いによる血清カリウム値と PSA 値の影響を比較した最初

の研究である。本研究結果から、アビラテロン酢酸エステルに起因

する低カリウム血症を予防するためには、プレドニゾロン 10 mg/day

とデキサメタゾン 0.5 mg/day及び 1 mg/day でも同様な予防効果がある

と考えられる。 Lorente45) らは、プレドニゾロン又はプレドニゾンを

併用してアビラテロン酢酸エステルを投与された去勢抵抗前立腺癌

患者において病勢が増悪したために併用する糖質コルチコイドをデ

キサメタゾンに切り替えたところ、低カリウム血症の発症率が

28.6% から 7.1%と低下したことを報告している 45) 。ただし、本研究

及びLorenteらの研究は後ろ向きの調査であるため、医薬品添付文書

で推奨されているプレドニゾロン又はプレドニゾンと同様に、デキ

サメタゾンがアビラテロン酢酸エステルに起因する低カリウム血症

を十分に予防できるか否かについては、前向き研究により検証する

必要もある。本研究を遂行した時点において ClinicalTrials.govに登録さ

れている情報によれば、去勢抵抗性前立腺癌患者を対象としてアビ

ラテロン酢酸エステルに異なる糖質コルチコイドを併用した場合の

有効性および安全性を評価する第 2 相臨床試験が実施されており、

本研究結果の臨床的妥当性に関してはこの第 2 相臨床試験の成績が

待たれる。  
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本研究では、血清 PSAの 3 か月間のベースラインからの変化率

がデキサメタゾン群（ 1 mg）及びプレドニゾロン群よりもデキサメ

タゾン群（ 0.5 mg ）において明らかに低値であることが観察された。

この結果は、アビラテロン酢酸エステルの抗腫瘍効果が併用した糖

質コルチコイドとその投与量によって異なる可能性があることを示

唆している。一般的、プレドニゾロン 10 mg はデキサメタゾン 1.5 

mg に相当するため 46) 、デキサメタゾン 0.5 mg 群は他の群と比べて

さらに低用量での使用となっている。 Aloraらは、プレドニゾロンに

よる糖質コルチコイド受容体の活性化は、アンドロゲン受容体拮抗

薬であるエンザルタミドの耐性化を生じたと報告している 47) 。また

彼らは、エンザルタミドへの耐性は、プレドニゾロンからデキサメ

タゾンへ切り替えることで、耐性を戻ることも明らかにした。しか

し、エンザルタミドへの耐性メカニズムがアビラテロン酢酸エステ

ルに適応できるかは明らかになっていない。去勢抵抗性前立腺癌患

者 82名を対象にプレドニゾロンとデキサメタゾン自体の抗腫瘍効果

を比較した小規模のランダム化比較試験では、 PSAの改善がプレド

ニゾロン 10mg/day （ 22% ）であるのに対し、デキサメサゾン

0.5mg/day投与群では 41% に改善が見られた 48) 。また、アビラテロン

酢酸エステルにプレドニゾロンを併用して病勢増悪を認めた患者に

おいて、併用する糖質コルチコイドをデキサメタゾンに切り替えた

ところ 39% の患者に PSAの改善を認めたこという後ろ向き調査報告

も存在している 45) 。アビラテロン酢酸エステルに併用した場合の有
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効性を評価している先行研究及び本研究は小規模かつ後ろ向き研究

であるため、望ましい抗腫瘍効果という観点からアビラテロン酢酸

エステルに併用する最適な糖質コルチコイドとその投与量を検証す

るためには、よくデザインされた更なる前向き臨床試験が必要であ

る。  

 本研究は、後ろ向き研究であるため、結果の解釈には様々な限界

がある。デキサメタゾン群 1mg が投与された患者の初回治療からア

ビラテロン酢酸エステル投与までの期間が 2610日（ 1694-2672日）で

り、デキサメタゾン群 0.5mg の 2181日（ 1489-3301日）よりも長かっ

た。その結果、デキサメタゾン 1mg が投与された患者は、デキサメ

タゾン 0.5mg 投与患者よりも進行した前立腺癌患者であった可能性

がある。またプレドニゾロン群とデキサメタゾン群の血清 PSA値の

推移の違いは、デキサメタゾンの投与量の違いではなくアビラテロ

ン酢酸エステルに対する感受性の違いの可能性も考えられる。デキ

サメタゾンの投与量の選択は、総合的な臨床医の判断の基で決定さ

れるため、デキサメタゾン 1 mgを投与された患者は、臨床的にみて

アビラテロン酢酸エステルに耐性があると判断できる患者群であっ

た可能性もある。  

 

5. 結論  

 アビラテロン酢酸エステルによる低カリウム血症を回避するため

に、医薬品添付文書ではプレドニゾロン 10 mg/dayの併用を推奨して
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いるが、デキサメタゾン  0.5 mg/day または 1 mg/day の併用において

もプレドニゾロンと同様に低カリウム血症を回避できる。一方、

PSA 抑制効果に対して併用糖質コルチコイド薬物の選択や用量によ

り差異が生じる可能性については、現在国際的共同臨床試験で検討

されている。  

 

第 2 部の研究内容は以下に掲載された。  

Tatsuzawa M., Ogawa R., Kinjo N., Kim S., Shimojima K., Shimizu F.,Sakamoto Y., 

Echizen H., Miyazaki A., Consequences of Different Corticosteroids on Serum Potassium 

and Prostate-Specific Antigen in Patients Receiving Abiraterone for Castration-Resistant 

Prostate Cancer: A  Retrospective Observational Study ., Clin. Med. Insights Oncol., 

11:1-7 (2017). 
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総括  

本研究では、臨床試験の結果を基に承認された薬剤について、実

臨床での使用成績から有効性や安全性などを評価した。本研究結果

より、承認前の限定された患者集団を対象とした臨床試験では発見

できなかった炭酸カルシウム製剤の高リン酸血症治療効果に対する

胃酸分泌抑制剤の薬物相互作用や、アビラテロン酢酸エステルに起

因する低カリウム血症の予防に使用される糖質コルチコイド薬とし

てプレドニゾロンだけでなくデキサメタゾンも有効であることが示

唆された。  

本研究で得られた知見は、臨床の場で働く薬剤師が医療上の未解

決疑問を発見し解決することで、薬物治療の質を向上する事が可能

であることを例証している。  
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