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表１ 

 
傷＊：1 非赤枯性溝腐病：2 非赤枯性溝腐病の疑い：3 コブ：4 不明 

葉形 S:サンブ N:サンブ以外 

 

 非赤枯性溝腐病が蔓延する以前に植樹された樹高 24.5～41.3m の様々な遺伝的形

質と罹病歴をもつ杉 19 本について，8 月末に採取した枝葉の提供を受け，含有する

ジエチルエーテル抽出物中の成分比較分析を行った（表 1）．これら 19 本の形態と従

来の遺伝的解析 4)の背景，およびセスキテルペン（C15 化合物）領域（18 分～19 分）

の標準化（ANO）後の含量平均値を表１に示した．その結果セスキテルペン領域の

化合物の含有量が中間値の 0.000650 以下では 13 本中，病変が現れているものは 9

本であり，0.000695 以上の 6 本中，1 本であった．それらのうち非赤枯性溝腐病はセ

スキテルペン領域の化合物の含有量が減少している No.3 および 7 であった． 

 

【考察】 

 本研究では，「サンブスギ」のチャナタケモドキへの罹病の特質を解明すべく，

仮説 1 の可能性について検討した．セスキテルペン領域（18 分~19 分）の化合物が

非赤枯性溝腐病の原因菌であるチャアナタケモドキへの抵抗力の中心であるとの前

通番 採 取 地 樹高 胸高直径 （高vs径） 傷＊ 葉形
ラピッド  SSR

1 金尾南谷 26.5 84 0.315 3 N 54 30 4 0.000393
2 金尾南谷 29 85 0.341 2 N 55 8 0.000363
3 山武町埴谷 34.1 93.6 0.364 1 N 73 14 0.000409
4 麻生新田 41.1 105.4 0.390 N 44 14 0.000429
5 金尾南谷 27 66 0.409 S 44 14 0.000432
6 麻生新田 41.3 124.1 0.333 N - - 4 0.000456
7 山武町埴谷 32.4 82.1 0.395 1 N 73 14 0.000499
8 金尾南谷 30.6 65.9 0.464 4 S 44 14 0.000507
9 金尾南谷 27.5 66 0.417 N 54 30 0.000525

10 下布団 37.3 70 0.533 2 S 44 14 4 0.000528
11 下布団 36.1 69.4 0.520 2 N 44 14 4 0.000555
12 埴谷 28.6 89.1 0.321 2 S 44 14 0.000561
13 金尾南谷 24.5 76 0.322 2 N 34 14 0.000650
14 金尾南谷 34.6 92.6 0.374 N 44 14 0.000695
15 金尾南谷 28.5 87 0.328 N 54 30 0.000727
16 中津田 41.1 99.3 0.414 N 44 14 0.000738
17 中津田 36 95.5 0.377 N 44 19 0.000744
18 埴谷 34.1 86.6 0.394 N 44 14 0.000773
19 森 32.5 86.9 0.374 2 N 44 14 4 0.000796

単位（メートル）
18～20分領域
のANO平均値

アイソ
ザイム

DNA型
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提に基づいて検討をおこなった．従って，今後第一に確認すべきことは，ジエチル

エーテル抽出物の抗チャアナタケモドキ活性を定量解析 6)である． 

個々の試料において，含有成分の比率は，同等の非赤枯性溝腐病への抵抗性を示

す品種同士でも，ばらつきがあることから，生育環境の影響が強いと予想された．「サ

ンブスギ」を含むチャアナタケモドキ抵抗性の低い杉はそれ以外の杉と比べて，秋

から春にかけてセスキテルペン領域の化合物の含有量が減少するが見られた．この

領域の化合物を同定するためには，抗菌活性を定量することおよび抗菌活性を示す

成分を生成する酵素の定量が重要である．以上から，セスキテルペン領域（18 分~19

分）化合物および C15H26O 並びに C15H24O の合成酵素の mRNAs を RT-RTPCR にて定

量する必要がある．「メリステム（Meristem）」とは植物の若芽や根などの先端部分

にあり，未分化な細胞からなり，細胞分裂を活発に行っている組織のことを指して

いる． 

樹高 24.5～41.3m に及ぶ山武地域の杉の中でチャアナタケモドキへの罹病が見ら

れた山武町埴谷の 2 本（7 番および 9 番）については，他の 18 本に比べセスキテル

ペン（C15 化合物）領域の化合物の含有量が減少していた．しかし，現在の「サン

ブスギ」比べると樹高が高い杉は罹病率が極めて低い．これらについて，「サンブス

ギ」との遺伝的要因の相違によるものなのかを明らかにすることが重要である．そ

こで，樹高 24.5～41.3m の杉 20 本について，各試料のメリステムに発現している合

成酵素の mRNAs を RT-RTPCR にて定量し，千葉県農林総合研究センターにて現在

試育中の「サンブスギ」のメリステムに発現しているものと比較することが求めら

れる 7）．また揮発性物質が合成されるには，合成酵素の遺伝子が発現することが必

要であるので，遺伝子の発現を検討するには「木部」ではなく「メリステム」部分

について調査する必要がある． 

今後は，本稿で述べた仮説 2 及び仮説 3 について可能性を検証することが必要で

ある． 
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【原著論文】 

Antimicrob Agents Chemother. (2018) Apr 26;62(5). pii: e02371-17.  

doi:10.1128/AAC.02371-17. Print (2018) May. 

 

Probing the Mechanism of Inactivation of the FOX-4 Cephamycinase by 

Avibactam. 

 

Nukaga M1, Papp-Wallace KM2,3,4, Hoshino T5, Lefurgy ST6, Bethel CR7, Barnes MD7,3, 

Zeiser ET7, Johnson JK8, Bonomo RA2,3,9,10. 
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Ceftazidime-avibactam is a "second-generation" β-lactam-β-lactamase inhibitor combination 

that is effective against Enterobacteriaceae expressing class A extended-spectrum β-lactamases, 

class A carbapenemases, and/or class C cephalosporinases. Knowledge of the interactions of 

avibactam, a diazabicyclooctane with different β-lactamases, is required to anticipate future 
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resistance threats. FOX family β-lactamases possess unique hydrolytic properties with a 

broadened substrate profile to include cephamycins, partly as a result of an isoleucine at 

position 346, instead of the conserved asparagine found in most AmpCs. Interestingly, a 

single amino acid substitution at N346 in the Citrobacter AmpC is implicated in resistance 

to the aztreonam-avibactam combination. In order to understand how diverse active-site 

topologies affect avibactam inhibition, we tested a panel of clinical Enterobacteriaceae 

isolates producing blaFOX using ceftazidime- avibactam, determined the biochemical 

parameters for inhibition using the FOX-4 variant, and probed the atomic structure of 

avibactam with FOX-4. 

Avibactam restored susceptibility to ceftazidime for most isolates producing blaFOX; two 

isolates, one expressing blaFOX-4 and the other producing blaFOX-5, displayed an MIC of 

16 μg/ml for the combination. FOX-4 possessed a k2/K value of 1,800 ± 100 M-1 · s-1 and 

an off rate (koff) of 0.0013 ± 0.0003 s-1 Mass spectrometry showed that the FOX-4- 

avibactam complex did not undergo chemical modification for 24 h. Analysis of the crystal 

structure of FOX-4 with avibactam at a 1.5-Å resolution revealed a unique characteristic of 

this AmpC β-lactamase.  

Unlike in the Pseudomonas-derived cephalosporinase 1 (PDC-1)-avibactam crystal structure, 

interactions (e.g., hydrogen bonding) between avibactam and position I346 in FOX-4 are 

not evident. Furthermore, another residue is not observed to be close enough to compensate 

for the loss of these critical hydrogen-bonding interactions. This observation supports 

findings from the inhibition analysis of FOX-4; FOX-4 possessed the highest Kd 

(dissociation constant) value (1,600 nM) for avibactam compared to other AmpCs (7 to 660 

nM). Medicinal chemists must consider the properties of extended-spectrum AmpCs, such 

as the FOX β-lactamases, for the design of future diazabicyclooctanes. 
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Journal of Natural Medicines, doi: 10.1007/s11418-018-1260-4. (2018) November 

 

Comparison of the effects of pachymic acid, moronic acid and hydrocortisone 

on the polysome loading of RNAs in lipopolysaccharide-treated THP-1 

macrophages. 

 

Tomohito Kakegawa (懸川友人)1, Lucia SatikoYoshida2, Mariko Takada1, Mari Noguchi1, 

Ken Yasukawa3and Hiromi Takano-Ohmuro2 
 

1 Faculty of Pharmaceutical Sciences, Josai International University, 1 Gumyo, Togane, 

Chba 283-8555, Japan 
2 Research Institute of Pharmaceutical Sciences, Musashino University, 1-1-20 Shinmachi, 

Nishitokyo 202-8585, Japan 
3 School of Pharmacy, Nihon University, 7-7-1, Narashinodai, Chiba 274-8555, Japan 

 

We have proposed that analysis of ribosome-loaded mRNAs (i.e., the translatome) is useful 

for elucidation of pharmacological effects of phytocompounds in immune cells, regarding 

the involvement of post-transcriptional regulation mechanisms. In the present study, we 

compared the effects of pachymic acid from Poria cocos fungus and moronic acid from 

propolis with those of hydrocortisone on the translatomes of THP-1 macrophages exposed 

to bacterial lipopolysaccharide (LPS) to find clues to their biological effects. 

Polysome-associated RNAs collected from cells treated for 3 h with LPS plus each of the 

compounds were analyzed by DNA microarray followed by analyses of pathways/gene 

ontologies (GO). Upregulated RNAs in enriched pathways that were found to contain 

AUUUA (AU)-rich motifs were checked by real-time PCR, and expression of candidate 

RNA-binding proteins stabilizing/destabilizing such AU-rich mRNAs was checked by 

Western blotting. The numbers of upregulated and downregulated genes (fold-changes ± 2.0 

versus vehicle-control) were, respectively, 209 and 125 for moronic acid, 23 and 2 for 

pachymic acid, and 214 and 59 for hydrocortisone treatment. Overlapping with 

hydrocortisone treatment for upregulation were 158 genes in moronic acid and 17 in 
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pachymic acid treatment; of these, 16 overlapped within all treatments (C-X-C motif 

chemokine ligands, interferon-induced protein with tetratricopeptide repeats, etc.). Pathway 

analyses showed GO enrichments such as ‘immune response’, ‘receptor binding’, 

‘extracellular space’ etc. The pachymic acid-upregulated mRNAs (highly overlapped with 

the other 2 treatments) showed the presence of signal peptides and AU-rich motifs, 

suggesting regulation by AU-rich element (ARE)-binding proteins. The expression of 

ARE-binding protein HuR/ELAV-1 was increased by the 3 compounds, and AUF1/hnRNP D 

was decreased by pachymic acid. These results suggested that pachymic acid and moronic 

acid effects may involve as yet unknown post-transcriptional modulation via ARE-binding 

proteins resembling that of glucocorticoids. 
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【学会発表】 

野口茉莉，懸川友人，高田万莉子，大室弘美 シコンの有効成分シコニンによる TPA

誘導ヒトマクロファージ系細胞における遺伝子発現の調節 

 

高田万莉子，野口茉莉，懸川友人，大室弘美 遊離ヒストンタンパクは，自身の mRNAs

のリボソームローディングを制御する 

 

野崎涼人，懸川友人，大室弘美 伊豆縮砂成分 Alpinone 3-Acetate による olfactory 

receptor 遺伝子の発現調節 

第 137 回日本薬学会（金沢 2018.3） 

 

額賀路嘉 カルバペネム分解型セリン β-ラクタマーゼの構造と分解機構 

第 30 回微生物シンポジウム（城西国際大学紀尾井町キャンパス，2018.8）ミニシンポ

ジウム・次代を担う若手の微生物研究 
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【教育講座・講演会】 

太田篤胤 機能性表示食品の現状の問題点と展望 千葉県薬業会千葉県医薬品小売

商業組合合同研修会（千葉，2018.2） 

 

太田篤胤 将来の日本と医療 ～広がる薬剤師の仕事～ 山梨英和高等学校模擬講義

（甲府，2018.6） 

 

太田篤胤 健康寿命を伸ばす生活習慣（運動・栄養・休養） 健康食品管理士会中国支

部研修会（市民公開講座）（広島，2018.6） 

 

太田篤胤 よりよい食育をめざして 食と生活習慣病 教員免許状更新講習 城西国際

大学東金キャンパス・鴨川キャンパス（千葉，2018.8） 

 

太田篤胤 血糖値を上げない、美味しいプレバイオティクス「メイオリゴ」 食品開発展

2018 セミナー（東京，2018.10） 

 

太田篤胤 健康寿命を伸ばす生活習慣（運動・栄養・休養） 健康食品管理士会北海道

支部研修会（市民公開講座）（旭川，2018.11） 

 

酒井健介 よりよい食育をめざして 食と生活習慣病 教員免許状更新講習 城西国際

大学東金キャンパス・鴨川キャンパス（千葉，2018.8） 

 

 

【その他】 

森丘保典，須永美歌子，貴嶋孝太，真鍋知宏，山本宏明，酒井健介，杉田正明 

2017 年全国高等学校総合体育大会入賞選手のアンケート調査 ─相対年齢効果や運

動・スポーツ歴に注目して─ 陸上競技研究紀要 3，231-233（2017）  

 

酒井健介，須永美歌，貴嶋孝太，森丘保典，真鍋知宏，山本宏明，杉田正明 

2017 年度 全国高等学校総合体育大会 陸上競技入賞者におけるサプリメント摂取状況 
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陸上競技研究紀要 13，234-242（2017） 

 

須永美歌子，貴嶋孝太，森丘保典，真鍋知宏，山本宏明，酒井健介，杉田正明 

2017 年全国高等学校総合体育大会入賞選手を対象としたアンケート調査 ─食生活とコ

ンディションの関連性について─ 陸上競技研究紀要 13, 243-247（2017） 

 

山本宏明，須永美歌子，貴嶋孝太，森丘保典，真鍋知宏，酒井健介，杉田正明  

2017 年全国高等学校総合体育大会入賞選手を対象としたアンケート調査 ―ストレス対

処能力 SOC について―〈第一報〉 陸上競技研究紀要 13, 248-250（2017） 

 

 

【学会発表】 

太田篤胤 糖尿病発症予防におけるフラッシュグルコースモニタリングシステム（FGM）の

応用可能性の検討 日本栄養・食糧学会 第 72 回大会（岡山，2018.5) 

 

寺島朝子，酒井健介，小柳順一，中村 洋，長谷川哲也，亀井 智代，扶川武志，

冨山直樹，石崎 幸，光本篤史 臨床マインドの醸成が学力に及ぼす影響 ―「城西国

際大学薬学部の教育プログラム」― 日本薬学教育学会 第 3 回大会（東京，2018.9） 

 

加藤健志，春日井亮太，酒井健介 リオデジャネイロオリンピック競泳金メダルを掛けた

高地トレーニング （準高地と高地を組み合わせた複合型プログラム） 日本トレーニン

グ指導学会大会 第 7 回大会（大阪，2018.12） 
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【原著論文】 

J Circadian Rhythms. 2018;16:5. doi: 10.5334/jcr.156. 

 

Time of Administration of Acute or Chronic Doses of Imipramine Affects its 

Anti- depressant Action in Rats. 

 

Kawai H, Kodaira N, Tanaka C, Ishibashi T (石橋拓也), Kudo N, Kawashima Y, Mitsumoto A 

(光本篤史). 

 

Abstract 

The pathogenesis and therapeutics of depression are linked to the operation of the circadian 

system. Here, we studied the chronopharmacological action of a tricyclic antidepressant, 

imipramine. Male adult Wistar-Hannover rats were administered imipramine acutely or 

chronically in the morning or in the evening. The antidepressant action of imipramine was 

analyzed using the forced swim test (FST). A single dose of imipramine (30 mg/kg) in the 

morning, but not in the evening, reduced immobility and increased climbing in the FST. The 

plasma concentrations of imipramine and its metabolite, desipramine, were slightly higher 

in the morning than in the evening, which might explain the dosing time-dependent action 

of imipramine. Next, we analyzed the effect of chronic imipramine treatment. Rats received 

imipramine in the morning or in the evening for 2 weeks. The morning treatment resulted in 

larger effects in the FST than the evening treatment, and was effective at a dose that was 

ineffective when administered acutely. The levels of brain α-adrenergic receptors tended to 

decrease after chronic imipramine treatment. Imipramine might interact with noradrenergic 

neurons, and this interaction might chronically alter receptor expression. This alteration 

seemed greater in the morning than in the evening, which might explain the dosing 

time-dependent action of imipramine. 
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Biomed Res. 2018;39(1):47-55. 

 

Short and long photoperiods differentially exacerbate corticosterone-induced 

physical and psychological symptoms in mice. 

 

Kawai H, Inabe J, Ishibashi T (石橋拓也), Kudo N, Kawashima Y, Mitsumoto A (光本篤史). 

 

Abstract 

Circadian disruption affects the pathogenesis and development of various diseases. 

Depression is one of the most common diseases that relate to circadian rhythm. In this study, 

we analyzed the effects of daily light/dark (LD) conditions on depression and other 

symptoms, and also analyzed the mixed effects of LD conditions and corticosterone 

treatment. Male adult C57BL/6 mice were treated with corticosterone in a normal LD cycle 

of 12 hours light and 12 hours dark (LD12 : 12), short day conditions of 6 hours light and 

18 hours dark (LD6 : 18), or long day conditions of 21 hours light and 3 hours dark (LD21 : 

3). The activity rhythms of mice in aberrant LD conditions were entrained within 2 weeks. 

After 6 weeks of exposure, several behavioral tests were conducted. Corticosterone induced 

body weight gain and depression-like symptoms. The short or long LD conditions had little 

effect on vehicle-treated mice behavior. However, the aberrant LD conditions exacerbated 

the corticosterone-induced symptoms. Mice treated with corticosterone in LD6 : 18 showed 

exacerbated depression-like symptoms in a novelty suppressed feeding test. On the other 

hand, LD21 : 3 did not show any effects on mood, but enhanced corticosterone-induced 

body weight gain. These results indicated that aberrant LD conditions could act as an 

exacerbating factor for corticosterone-induced symptoms, and that short and long 

photoperiods induce different psychological and physiological changes. This corticosterone 

+ aberrant LD model could be a useful animal model for investigating the effect of LD 

conditions on depression, obesity, and other symptoms in stressful circumstances. 
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Biol Pharm Bull. 2018;41(2):213-219.  

 

Chronopharmacological Analysis of Antidepressant Activity of a Dual-Action 

Serotonin Noradrenaline Reuptake Inhibitor (SNRI), Milnacipran, in Rats. 

 

Kawai H, Machida M, Ishibashi T (石橋拓也 ), Kudo N, Kawashima Y, Mitsumoto A 

(光本篤史). 

 

Abstract 

Biological rhythms are thought to be related to the pathogenesis and therapy of various 

diseases including depression. Here we investigated the influence of circadian rhythms on 

the antidepressant activity of the dual-action serotonin-noradrenaline reuptake inhibitor 

(SNRI) milnacipran. Rats administered milnacipran in the morning (8:00 a.m.; zeitgeber 

time [ZT]1) or in the evening (8:00 p.m.; ZT13) were analyzed in a forced swim test (FST). 

At ZT1, the rats' immobility was reduced and the swimming was increased, whereas at 

ZT13, their climbing was increased. These results suggest that the serotonergic and 

noradrenergic systems are preferentially affected at ZT1 and ZT13, respectively by 

milnacipran. We analyzed the plasma and brain levels of milnacipran after administration, 

and there were no differences between ZT1 and ZT13. The circadian rhythm of monoamine 

neurotransmitters was analyzed in several brain regions. The serotonin turnover showed 

rhythms with a peak during ZT18-ZT22 in hippocampus. The noradrenaline turnover 

showed rhythms with a peak during ZT22-ZT2. There was a difference of approx. 4 h 

between the serotonergic and noradrenergic systems. This time difference might be one of 

the factors that affect the action of milnacipran and contribute to the dosing time-dependent 

behavioral pattern in the FST. 
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J Pharmacol Exp Ther. 2018; 366(1):194-204. 
 

Reduction in Secretion of Very Low Density Lipoprotein-Triacylglycerol by a 

Matrix Metalloproteinase Inhibitor in a Rat Model of Diet-Induced 

Hypertriglyceridemia. 

 
Kawashima Y, Eguchi Y, Yamazaki T（山崎 研）, Karahashi M, Kawai H, Kudo N. 
 

Abstract 

Matrix metalloproteinase inhibitors (MMPIs) reduced serum triacylglycerol (TAG) levels in 

streptozotocin-induced diabetic rats and Zucker fa/fa rats in our previous study. However, 

the mechanisms underlying TAG reduction by MMPIs remain unclear. The present study 

aimed to elucidate the mechanism by which F81-1144b, an MMPI, lowers serum TAG 

levels in an animal model of high-sucrose diet (HSD)-induced hypertriglyceridemia. 

F81-1144b was repeatedly administered to rats fed HSD, and its effects were evaluated on 

TAG levels in serum and the liver, very low density lipoprotein (VLDL) secretion, de novo 

fatty acid (FA) synthesis in the liver, and the expression of genes regulating the metabolism 

of FA, TAG, and VLDL in the liver and serum. F81-1144b lowered TAG levels in serum 

and the liver, VLDL-TAG secretion, de novo FA synthesis in the liver, and serum levels of 

insulin and glucose. F81-1144b suppressed the expression of genes related to the de novo 

synthesis of FA and TAG, key proteins (lipin 1 and apolipoprotein CIII) responsible for 

VLDL metabolism, and sterol regulatory element-binding protein-1c and carbohydrate 

response element-binding protein. F81-1144b little affected the expression of genes related 

directly to the degradation of TAG or FA, but it upregulated that of gene for uncoupling 

protein 2 in the liver. These results suggest that MMPIs are a novel type of therapeutic 

agent for the treatment of hypertriglyceridemia, because the metabolic effects of F81-1144b 

expected from changes in the expression of genes regulating lipid metabolism would alter 

metabolism differently from those induced by fibrates, niacin, or n-3 FAs. 
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冨山直樹，石﨑幸，光本篤史 
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【著書，訳書】 

森 健二：第 4 章 「粒子と粉体」 図解薬剤学改訂 6 版，p93～144，南山堂，東京
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【博士学位記録】 

 

血液がん治療薬の安全性プロファイル評価と添付文書への非臨床安全性情報の反映に

関するレギュラトリーサイエンス研究 

 

大学院薬学研究科医療薬学専攻 医薬品評価科学講座  窪田 幸恵 

 

要約 

本研究は医薬品に関する RS 研究であり，非臨床試験成績のヒト安全性予測への外

挿可能性の検討を目的として，日本で承認された血液がん治療薬を対象として非臨

床試験成績および臨床試験成績とを量的および質的な面から関連づけた安全性プロ

ファイルを評価した．その結果，量的安全性プロファイルは投与量レベルおよび曝

露量レベルの組み合わせを基に 5 種類に分類することが可能で，さらに毒性試験で

の所見に一致（類似）した ADR（もしくは AE）の発現件数の割合（一致率）とし

て示される質的安全性プロファイルとの間に相関が認められた． 

非臨床試験成績のヒト安全性予測への外挿のため，規制当局に対して医療用医薬

品開発における非臨床試験成績利用に関する基準およびガイドライン・ガイダンス

等の整備，ICH における一部の CTD 改定，市販後（製造販売後）安全対策における

RMP 作成の際の非臨床試験成績利用に関するガイドライン・ガイダンス等の整備，

および添付文書への非臨床安全性情報の記載の充実等を提言する．また，これに伴

い開発会社に対しては，非臨床試験成績を踏まえた治験実施計画書の作成，さらに

承認後は医療従事者に対して非臨床試験成績および臨床試験成績を関連づけた安全

性プロファイルに関する情報提供を充実するよう期待する． 

 

第１章 序論 

 レギュラトリーサイエンス（RS）は，1987 年に，「科学技術の進歩を真に人と社

会に役立つ最も望ましい姿に調整（レギュレート）するための，予測・評価・判断

の科学」としてその概念が提唱された 1．厚生労働省および独立行政法人医薬品医療

機器総合機構（PMDA）は，医薬品及び医療機器に関する RS を積極的に推進し日本

の規制当局の考え方を広く公表・発信していくことは，医薬品，医療機器等の審査，
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安全対策，及び健康被害救済の遂行に寄与し，薬事行政に対する国民の信頼を高め

るだけでなく，国際調和を推進し世界から期待される役割を果たしていくことにも

繋がるとして 2，各種の基準およびガイドライン・ガイダンス等の作成に向けた RS

研究を推進している． 

 薬機法において，「承認を受けようとする者は，厚生労働省令で定めるところによ

り，申請書に臨床試験成績に関する資料その他の資料を添付して申請しなければな

らない」とされている．承認申請資料を作成する際に実施する試験の方法やその結

果をまとめる際の報告書の構成等については種々のガイドラインが作成され，公表

されている．特に，医薬品規制の国際調和を目的とする医薬品規制調和国際会議

（ICH））においては，品質，安全性，有効性および複合領域の 4 つの領域について議

論され，ICH ガイドラインとして公表されている． 

開発会社は公表されたガイドライン等を参考に承認申請資料を作成するが，ガイ

ドラインに記載されていない領域や参考とすべきガイドラインが整備されていない

等の問題が存在する．例えば，現行ガイドラインにおいては，毒性試験成績のヒト

安全性予測への外挿性の評価等に関する考え方を示したものは作成されておらず，

毒性試験成績の利用法は開発会社の経験に依存しており，RS 推進によるガイドライ

ン整備等の改善が期待される．また，医薬品の製造販売承認取得のため承認申請資

料に記載すべき内容は ICH-M43 に国際共通化資料（CTD）として規定され，非臨床

試験成績および臨床試験成績を関連づけた安全性プロファイル記載に関する項目は

存在するが，記載の範囲や内容等は明確に規定されておらず，現状ではこれらを開

発会社の考えに依存しているため，非臨床試験成績のヒト安全性予測への利用促進

を図るための新たな項が必要であると考える． 

PMDA は新医薬品承認審査実務に関わる審査員のための留意事項 4 を公表してお

り，医薬品の非臨床試験成績の取扱いについては，「申請資料で示された非臨床試験

の試験成績において懸念すべき点がないか」に留意するよう規定している．また，

PMDA が作成する審査報告書 5 には，「懸念すべき点」の対象として，臨床用量が無

毒性量を超える，もしくは臨床用量での曝露レベルが無毒性量での曝露レベルを超

える申請品目に対して，審査員から「安全域が狭い」もしくは「安全域が得られて

いない」等のヒトへの安全性の懸念に関する指摘が行われたことが記載されている． 

医療用医薬品の添付文書の記載要領については，平成 9 年 4 月の「医療用医薬品
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添付文書の記載要領について」6，「医療用医薬品の使用上の注意の記載要領につい

て」7，および「医療用医薬品添付文書の記載要領について」8 によって示されてき

た．その後，医療の進歩や高齢化，IT 技術の進歩等，医療を取り巻く状況が大きく

変化したことや，薬害再発防止のための医薬品行政等の見直しについての提言など

を踏まえ，平成 29 年に医療用医薬品添付文書の記載要領について見直しが行われ，

「医療用医薬品の添付文書等の記載要領について」9（新記載要領局長通知），および

「医療用医薬品の添付文書等の記載要領の留意事項について」10（新記載要領課長通

知）が発出された．新記載要領課長通知において，「非臨床試験に基づく情報につい

ては，臨床曝露量と比較した安全域を考慮して記載すること」とされ，安全域は添

付文書情報を構成するものとして位置づけられたことから，医療従事者および開発

会社にとって，医薬品の安全性評価にあたり毒性試験での曝露量と臨床曝露量とを

比較した安全域に関する記載（量的安全性プロファイル）および量的安全性プロファ

イルのヒト安全性予測への外挿可能性に関する記載（質的安全性プロファイル）は

重要な事項となった． 

 

第 2 章 血液がん治療薬の量的安全性プロファイルの評価 

目的 

承認申請を目的とした医薬品開発において，医薬品の安全性は毒性試験により担

保され，無毒性量（No Observed Adverse Effect Level，NOAEL）およびトキシコキネ

ティクス（Toxicokinetics ，TK）はヒトにおける安全性評価において有用な情報であ

る．毒性試験成績のヒト安全性予測への外挿可能性を検討するため，血液がんの効

能・効果を持つ抗悪性腫瘍薬における臨床用量と NOAEL との関係，およびヒトと

動物における曝露量レベルの関係を調査し，非臨床試験成績と臨床試験成績とを関

連づけた量的安全性プロファイルを評価した 11． 

 

方法 

 2009 年から 2013 年承認の新有効成分含有医薬品（NME）423 成分のうち，血液が

んの効能又は効果をもつ 18 成分を調査対象とした．各成分について，非臨床試験成

績として反復投与毒性試験で最も感受性の高かった動物の NOAEL，NOAEL におけ

る曝露量，臨床試験成績として承認された最高投与量および承認用量の最高投与量
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における曝露量を抽出した． 

臨床試験成績の取扱いについては，日本人被験者対象の定常状態における試験成

績を優先し，非臨床試験成績の取扱いについては最も感受性の高い動物の反復投与

における最終投与時の試験成績を優先した． 

 投与量レベルの安全係数（Safety Index by dose，SI-D），および曝露量レベル（Cmax

および AUC）の安全係数（Safety Index by Cmax，SI-C および Safety Index by AUC， 

SI-A）は以下の式により算出した． 

 SI-D = NOAEL (mg/kg/day) / maximum approved dose (mg/kg/day)  

 SI-C = Cmax at NOAEL (µg/mL) / Cmax at maximum approved dose (µg/mL)  

 SI-A = AUC at NOAEL (µg・h/mL) / AUC at maximum approved dose (µg・h/mL) 

 量的安全性プロファイルは，投与量レベルおよび曝露量レベルの安全係数を組み

合わせ，順序変数として I から V の 5 種類に分類した（Fig. 1）． 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig. 1 Quantitative Safety Profile 
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結果・考察 

対象とした 18 成分のうち，安全係数の算出に必要な試験成績が得られなかった 1

成分を除外し，残りの 17 成分を解析対象とした． 

SI-D が得られた 17 成分の中央値（range）は 1.1（0.1-40.0）であり，そのうち 8

成分が 1.0 未満であった．SI-C が得られた 8 成分の中央値（range）は 0.47（0.015-6.3）

であり，そのうち 6 成分が 1.0 未満であった．また，SI-A が得られた 9 成分の中央

値（range）は 0.11（0.004-62.9）であり，そのうち 6 成分が 1.0 未満であった．さら

に，SI-D が算出できた成分のうちの 47%，SI-C が算出できた成分のうちの 75%，お

よび SI-A が算出できた成分のうちの 67%において，安全係数が 1.0 未満であること

が明らかとなった． 

SI-D と SI-C との間，および SI-D と SI-A との間に正の相関が認められ（SI-D versus 

SI-C: Spearman’s r = 0.9524，p < 0.01; SI-D versus SI-A: Spearman’s r = 0.7699，p < 0.05），

投与量レベルの安全係数から曝露量レベルの安全係数は，予測可能である（逆も同

様）ことが示唆された． 

量的安全性プロファイルの分類は 11 成分について可能となり，そのうち 3 成分は

プロファイルⅠ，2 成分はプロファイルⅢ，および 6 成分はプロファイルⅤに分類さ

れた．量的安全性プロファイルⅢ，Ⅳ，およびⅤに分類される薬剤は，動物とヒト

では体内動態もしくは反応性が異なる等の理由から毒性試験成績ではヒトでの安全

性を十分に担保できないことを意味し，臨床開発を行う際には特別な配慮が必要に

なる． 

 

結論 

臨床用量と毒性試験の NOAEL との比較，および臨床用量における曝露量と毒性

試験の NOAEL における曝露量を比較することは，毒性試験成績を利用してヒトに

ProfileⅠ：SI-D >1.0 and SI-C or SI-A >1.0（最も望ましい量的安全性プロファイル） 

ProfileⅡ：SI-D≒1.0 and SI-C or SI-A≒1.0（望ましい量的安全性プロファイル） 

ProfileⅢ：SI-D >1.0 and SI-C or SI-A <1.0（やや注意を要する量的安全性プロファイル） 

ProfileⅣ：SI-D <1.0 and SI-C or SI-A >1.0（注意を要する量的安全性プロファイル） 

ProfileⅤ：SI-D <1.0 and SI-C or SI-A <1.0（最も注意を要する量的安全性プロファイル） 
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おける安全性予測を行うための主要な方法の一つである．毒性試験成績／臨床試験

成績比である安全係数が 1.0 未満の場合は，NOAEL における投与量もしくは曝露量

が，臨床用量もしくは臨床用量での曝露量を下回ることを意味するため，毒性試験

成績はヒトでの安全域を担保できないことを示している．このため，安全係数を指

標とした量的安全性プロファイルの評価は，毒性試験成績のヒト安全性予測への外

挿可能性を検討する上で有効な手段であると考える．承認審査においても安全係数

を指標とした量的安全性プロファイルの評価が行われていることから，CTD Module 

2 に「ヒトでの安全性予測における非臨床試験成績の外挿可能性」の新たな項目の設

定を提言する． 

 

第３章 血液がん治療薬の質的安全性プロファイルの評価 

目的 

第 2 章の研究をさらに発展させる目的で，血液がん治療薬の非臨床試験成績と臨

床試験成績とを関連づけた量的安全性プロファイルを評価した．次に毒性試験成績

（毒性所見もしくは非毒性所見）のヒト安全性予測への外挿性に関して，量的安全性

プロファイルの利用可能性を検討する目的で，毒性所見（毒性所見が得られない場

合には非毒性所見）に一致（類似）した薬物有害反応（ADR）（もしくは有害事象（AE））

発現件数の割合として示される一致率を質的安全性プロファイルとして定義し，量

的安全性プロファイルとの関連性を検討した 12． 

 

方法 

2009 年から 2016 年承認の NME539 成分のうち，血液がんの効能又は効果をもつ

28 成分を調査対象とした．各成分について非臨床試験成績として反復投与毒性試験

で最も感受性の高かった動物の NOAEL，NOAEL における曝露量，最小毒性量

（Lowest Observed Adverse Effect Level，LOAEL），LOAEL における毒性所見，LOAEL

が得られていない場合には NOAEL における所見，および臨床試験成績として承認

された最高投与量，承認された最高投与量における曝露量，および ADR（もしくは

AE）を抽出した． 

臨床試験成績については，日本人被験者対象の試験成績を優先した． 

SI-D，SI-C，SI-A，および量的安全性プロファイルは，第 2 章に示した方法で分



医薬品評価科学研究室

74

類した． 

非臨床試験成績については，NOAEL を超える用量での毒性試験が実施されている

場合は LOAEL での毒性所見を抽出し，NOAEL を超える用量での毒性試験が実施さ

れていない場合は，NOAEL での所見（毒性所見に該当しない）を抽出した． 

臨床試験成績における ADR については，LOAEL での試験成績がある成分では，

有害事象共通用語規準 13,14,15（CTCAE）グレード 3 以上の ADR のうち，非臨床試験

における LOAEL で発現した毒性所見に一致（類似）する ADR を抽出した．NOAEL

を超える用量での毒性試験が実施されておらず LOAEL での試験成績がない成分に

ついては，CTCAE グレード 1 以下の ADR のうち，NOAEL で発現した所見に一致（類

似）する ADR を抽出した．なお，ADR の代わりに AE が記載されている場合は AE

を抽出した． 

 臨床試験成績における ADR（もしくは AE）と非臨床試験における毒性所見もし

くは所見を基に，ヒトと動物において一致（類似）するものが認められた場合，あ

るいは特定の臓器で同様の変化が観察された場合に「一致（類似）」に分類し，一致

率は以下の式により算出した． 

1)  LOAEL での試験成績がある成分 

一致率（%） =（毒性所見に一致した CTCAE グレード 3 以上の ADR（もしくは AE）

発現件数/グレード 3 以上の ADR（もしくは AE）総発現件数）×100 

2)  NOAEL を超える用量での毒性試験が実施されていないため，LOAEL での試験

成績がない成分 

一致率（%） =（非毒性所見に一致した CTCAE グレード 1 以下の ADR（もし

くは AE）発現件数/グレード 1 以下の ADR（もしくは AE）総発現件数）×100 

 なお，ADR の代わりに AE が記載されている場合は AE を抽出した． 

 

結果・考察 

対象とした 28 成分のうち，安全係数の算出に必要な試験成績が得られなかった 1

成分を除外し，残りの 27 成分を解析対象とした． 

26 成分（グレード 1 以下の ADR のみを抽出できなかった 1 成分を除く）の一致

率の中央値は 18.5%（range: 0–84.8%）で分布が大きかった．医薬品の種類別では，

低分子薬および抗体医薬の一致率の中央値はそれぞれ 18.5%および 14.3%であり，有
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意差は認められなかった（p = 0.839）．毒性試験において最も感受性の高かった動物

種をげっ歯類もしくは非げっ歯類に分類して一致率を算出したところ，それぞれの

中央値は 24.3%および 16.7%で有意差は認められなかった（p = 0.935）．また投与経

路別に経口もしくは注射に分類した一致率の中央値は，それぞれ 6.8%および 21.8%

で有意差は認められなかった（p = 0.169）． 

量的安全性プロファイル別の一致率の中央値は，プロファイルⅠ，Ⅲ，およびⅤ

においてそれぞれ 3.8%，6.8%，および 26.7%であった．質的安全性プロファイルと

して定義した一致率と量的安全性プロファイルとの関係を示す（Fig. 2）．一致率と

量的安全性プロファイル（Ⅰ～Ⅴ）との間において，正の相関が認められた

（Spearman’s r = 0.448，p = 0.047）． 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig. 2 Correlation between concordance rate and quantitative safety profile 

 

26 成分の一致率は 0～84.8%と差が大きいため，非臨床試験成績からの ADR（も

しくは AE）の予測可能性を包括的に評価することは困難と考えられる．しかし，一

致率と量的安全性プロファイルとの間に正の相関が認められ，量的安全性プロファ

イルⅢおよびⅤに分類される成分は量的安全性プロファイルⅠに分類される成分に

比較して高い一致率を示すことが示唆されたことから，臨床用量および／もしくは
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臨床用量での曝露量が無毒性量および／もしくは無毒性量での曝露量を超える量的

安全性プロファイルを持つ成分では，毒性試験での所見から ADR（もしくは AE）

への予測可能性が高いと考えらえる．従って，これらの成分については，LOAEL に

おける毒性所見と一致（類似）する ADR（もしくは AE）の発現を予測することに

より，適切な安全性評価項目等を設定した臨床試験を行うことができると考える． 

 

結論 

本研究で用いた手法は，医薬品の非臨床試験成績と臨床試験成績を関連づけた安

全性評価に繋がり，リスク・ベネフィットを評価する上で有用であると考える．審

査員のための留意事項には，「非臨床試験において懸念すべき点がないか」が挙げら

れ，ICH-E2E16 で規定する医薬品安全性計画（RMP）において非臨床上の安全性に関

する所見の参照情報を示す必要があることから，CTD Module 2 に「ヒトでの安全性

予測における非臨床試験成績の外挿可能性」の新たな項目の設定を提言する． 

 

第４章 医療用医薬品の添付文書作成における本研究の利用 

PMDA において，第 1 章で述べた審査員のための留意事項に基づき医薬品の承認

審査が実施され，毒性試験成績と臨床試験における投与量や曝露量を関連づけた安

全域に注目した指摘が行われている．これらの事例は，毒性試験成績のヒト安全性

予測への外挿可能性は承認審査上の主な留意事項であることを示す． 

新記載要領局長通知において，ヒトへの外挿性は明らかでないが，動物で認めら

れた毒性所見であって，特に重要な情報を簡潔に記載することとされ，新記載要領

課長通知において安全域は添付文書情報を構成する項目として位置づけられたが，

上述の審査員のための留意事項が反映されたものと考えられる． 

 本研究においては，新記載要領課長通知で示された安全域の指標として投与量レ

ベルの安全係数と曝露レベルの安全係数について，最も感受性の高かった動物の無

毒性量と臨床用量，およびそれに対応する曝露量を用い量的安全性プロファイルの

評価を行ったが，この手法は，新記載要領課長通知における「15.2 非臨床試験に基

づく情報」で要求される「臨床曝露量と比較した安全域」を記載する際の参考にな

ると考える． 
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第５章 総括 

本研究は医薬品に関する RS 研究であり，非臨床試験成績のヒト安全性予測への外

挿可能性の検討を目的として，日本で承認された血液がん治療薬を対象として非臨

床試験成績および臨床試験成績とを量的および質的な面から関連づけた安全性プロ

ファイルを評価した．その結果，量的安全性プロファイルは投与量レベルおよび曝

露量レベルの組み合わせを基に 5 種類に分類することが可能で，さらに毒性試験で

の所見に一致（類似）した ADR（もしくは AE）の発現件数の割合（一致率）とし

て示される質的安全性プロファイルとの間に相関が認められた． 

非臨床試験成績のヒト安全性予測への外挿のため，規制当局に対して医療用医薬

品開発における非臨床試験成績利用に関する基準およびガイドライン・ガイダンス

等の整備，ICH における一部の CTD 改定，市販後（製造販売後）安全対策における

RMP 作成の際の非臨床試験成績利用に関するガイドライン・ガイダンス等の整備，

および添付文書への非臨床安全性情報の記載の充実等を提言する．また，これに伴

い開発会社に対しては，非臨床試験成績を踏まえた治験実施計画書の作成，さらに

承認後は医療従事者に対して非臨床試験成績および臨床試験成績を関連づけた安全

性プロファイルに関する情報提供を充実するよう期待する． 
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【特別講演・教育講座など】 

関根利一 「暮らしの中の植物」見て，さわって，匂いをかいで学ぶ植物学 

山武市立蓮沼中学校体験講座（東金市，2016.11.8） 

 

関根利一 「植物の魅力」くすりの世界 

2016 年度秋学期 JIU コミュニティカレッジ（東金市，2016.11.1） 

 

関根利一 「植物の魅力」東南アジア熱帯植物の世界 

2016 年度秋学期 JIU コミュニティカレッジ（東金市，2016.11.15） 

 

関根利一 「植物の魅力」香りの世界 

2016 年度秋学期 JIU コミュニティカレッジ（東金市，2016.11.22） 

 

関根利一 香りの世界「薬用植物の魅力」 

千葉県まちづくり公社 千葉市都市緑化植物園公開講座（千葉市，2017.2.15） 

 

 

【その他】 

関根利一，三輪野梨恵，田崎涼子，山岸由佳，吉田真弥，武田祐衣，秋元雅之 

城西国際大学 薬草園写真集（第３巻）：薬用植物 51 選および世界の薬用植物の産地 

城西国際大学出版会（2015 年 4 月発行） 

 

関根利一，松永奈緒，三輪野梨恵，関川美沙，根本 瞳，秋元雅之 

城西国際大学 薬草園写真集（第４巻）：薬用植物 50 選および染料・香料植物区を中心

とした植物 

城西国際大学出版会（2016 年 9 月発行） 
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【原著論文】 

YAKUGAKU ZASSHI, 138,1103-1110 (2018) 

 

Study of Child-resistant Packaging Technologies to Prevent Children from 

Accidental Ingestion of Drugs in Japan 

 

Masaru Mizoguchi 1,2, Go Miura (三浦剛) 1, and Fumiyoshi Ojima 3 

 
1 Laboratory of Pharmacotherapeutics, Faculty of Pharmaceutical Sciences, Josai International 

University. 
2 Laboratory of Clinical Pharmaceutics, Yokohama University of Pharmacy. 
3 Clinical Pharmaceutical Practice Center, Tohoku Medical and Pharmaceutical University. 

 

When handling high risk medications, such as anticancer agents, at home, it is necessary to 

take measures to prevent children from accidentally ingesting these drugs. In this study, we 

investigated pediatric characteristics such as literacy ability and finger function in Japanese 

subjects and examined the usefulness of child-resistant (CR) packaging technologies used in 

the U.S. when given to children in Japan. The survey covered 104 Japanese children aged 

37-84 months. The results of the survey revealed that of the five types of CR packaging 

technologies, that which leveraged the differences in hand size and muscle mass between 

children and adults was effective against children aged 3-6 years. However, the CR 

packaging styles that rely on literacy, the ability to use tools, and the ability to perform 

complex operations are only applicable to children of a certain age. This suggests that the 

differences in the language, culture, and preschool education between Japan and the U.S. 

have a significant influence on pediatric characteristics. Based on the results of this study, it 

is possible to adopt CR packaging for Japanese children, which is expected to decrease the 

number of cases of accidental drug ingestion by children in Japan. 
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Journal of Tohoku Medical and Pharmaceutical University, 64, 77-81 (2017) 

 

Investigation of an efficient method for collecting precise volume of injection 

liquid; - Comparison of methods to remove air before (Before withdrawing 

method) and after (After withdrawing method) collecting liquid with the syringe 

barrel - 

 

Fumiyoshi OJIMA 1, Yuto KOIKE 2, Kazushi DAIJOGON 2, Sadahiro KAMIYA 2, 

Go MIURA (三浦 剛) 2, Terue IBA 3, Satoshi TAKAHASHI 4 

 
1 Clinical Pharmaceutical Practice Center, Faculty of Pharmaceutical Science, Tohoku 

Medical and Pharmaceutical University 
2 Laboratory of Pharmacotherapeutics, Faculty of Pharmaceutical Sciences, Josai International 

University 
3 Department of Pharmacy, Sanmu Medical Center 
4 Department of Pharmacy, Yotsukaidou Tokusyukai Hospital 

 

In order to make drug preparation procedures more efficient, pharmacists need to carefully 

consider each step of the process. For example, when using a syringe to collect a precise 

volume of liquid from an injection bag, the air previously in the syringe needs to be 

removed. Therefore, we compared methods to remove the air from a syringe before and 

after withdrawing liquid from an injection bag. The volume of injection liquid in the syringe 

and the time required to perform both methods were compared using results obtained from 

fourth-year students (with only university training to mix injection preparations), fifth-year 

students (with 11 weeks of pharmacy practice training in a hospital), and hospital 

pharmacists. Two types of syringes (5 and 10 mL) were used in this study. The volumes of 

liquid collected were 2 mL (5-mL syringe) and 5 mL (10-mL syringe). 

No significant differences were observed in operation times or syringe liquid volumes 

between the both methods performed by fourth-year students. Operation times were 

significantly shorter with the removal of air from the syringe before withdrawing the 
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injection liquid than with that after withdrawing the injection liquid when performed by 

fifth-year students and hospital pharmacists; however, no significant differences were 

observed in syringe liquid volumes. 

These results demonstrate that the method involving the removal of air from the syringe 

before withdrawing the liquid is useful for reducing operation times for the collection of a 

precise volume of liquid from an injection bag with a syringe when fifth-year students or 

pharmacists perform the mixing procedures for injections. 
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【その他】 

誌上シンポジウム 

Yuko Sekine, and Go Miura (三浦剛) 

The Efforts by Pharmacists to Implement Home Medical Care for Heart 

Failure-A Comprehensive Integrated Community Care 

YAKUGAKU ZASSHI, 138,781-781 (2018) 

 

 

【学会発表】 

三浦幹剛，関隼人，三浦 剛，佐々木英久，飯塚雄次 

当院におけるバンコマイシン適正使用に向けた取り組みとその評価 

日本病院薬剤師会関東ブロック第 48 回学術大会（栃木，2018.8） 

 

玉井祐馬，江月 優，瀧田優樹，中村由香，行宗千裕，泉 京江，武田未佳， 

大橋綾子, 三浦剛, 佐々木英久 

DPP-4 阻害薬投与糖尿病患者に対する糖・血清脂質代謝変動と服薬指導効果 

第 28 回 日本医療薬学会年会（兵庫，2018.11） 

 

瀧田優樹，玉井祐馬，江月 優，中村由香，行宗千裕，泉 京江，武田未佳， 

大橋綾子, 三浦 剛, 佐々木英久 

DPP-4 阻害薬投与糖尿病患者に対する同種薬への処方変更の意義 

第 28 回 日本医療薬学会年会（兵庫，2018.11） 

 

江月 優，玉井祐馬，瀧田優樹，中村由香，行宗千裕，泉 京江，武田未佳， 

三浦 剛，佐々木英久 

SGLT2 阻害薬イプラグリフロジン投与糖尿病患者に対する糖・血清脂質代謝変動と服薬

指導効果 

第 28 回 日本医療薬学会年会（兵庫，2018.11） 
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【学会発表】 

前田篤成，高田知明，寺本英敏，山元裕太，満生慎二，佐田宏子，柿原秀己，迎 勝也 

絹セリシン上での銀粒子生成に関する基礎的研究 

日本防菌防黴学会第 45 回年次大会（東京，2018.11） 
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【著書・訳書・総説】 

寺島朝子 

処方箋の書き方・処方ミスと対策 

特集 研修医必携！これだけは知ってほしい薬の使い方 Ⅰ．総論 小児科診療 

2018 Vol.81 No.5，547-553，診断と治療社，東京（2018 年 4 月） 
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大原厚祐，堀 聖一，松本かおり，寺島朝子，森 健二，長谷川哲也，秋元雅之 

フロースルーセル法を用いた坐剤製剤の薬物放出試験 温度の影響 

日本薬学会 第 138 年会（金沢，2018.3） 

 

五十嵐哲太，久保朋恵，宮本大介，河野好子，白田有希，榎本博美，石井桂太，

林 朝子，佐藤信範，室谷典義，寺島朝子 

慢性腎臓病患者向け病院食における ESA 低反応性に関わる栄養成分値の調査 

～一般常食とたんぱく制限食の比較～ 

医療薬学フォーラム 2018／第 26 回クリニカルファーマシーシンポジウム（東京，

2018.6） 

 

寺島朝子，酒井健介，小柳順一，中村 洋，長谷川哲也，亀井智代，扶川武志，

冨山直樹，石崎 幸，光本篤史 

城西国際大学薬学部の教育プログラム 

― 臨床マインドの醸成が学力に及ぼす影響 ― 

第 3 回日本薬学教育学会大会（東京，2018.9） 
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ドステロン症」，第 62 章「尿崩症」，第 63 章「その他の内分泌系疾患」，第 64 章「糖尿病」，

第 65 章「脂質異常症」，第 66 章「高尿酸血症・痛風」 

薬物治療学 改訂 7 版，378-446，南山堂，東京（2018 年 4 月） 

 

 

【学会発表】 
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玉井祐馬，江月 優，瀧田優樹，中村由香，行宗千裕，泉 京江，武田美佳，大橋

綾子，三浦 剛，佐々木英久: DPP-4 阻害薬投与糖尿病患者に対する糖・血清脂質代

謝変動と服薬指導効果． 

第 28 回日本医療薬学会年会，神戸，2018.11 
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第 13 回 TGN99 病薬連携の会，千葉，2018.10 
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【原著論文】 

Biological & Pharmaceutical Bulletin, 41, 1112-1118 (2018). 

 

Necessity for a significant maintenance dosage reduction of voriconazole in 

patients with severe liver cirrhosis (Child-Pugh class C). 
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Therapeutic drug monitoring for voriconazole, an antifungal agent, is essential for 

maximizing efficacy and preventing toxicity. The aim of this study was to elucidate the 

optimal maintenance dose of voriconazole in patients with severe liver cirrhosis 

(Child–Pugh class C) by reviewing the plasma trough concentrations obtained by 

therapeutic drug monitoring and daily doses of voriconazole. We retrospectively evaluated 6 

patients with Child–Pugh class C cirrhosis who received oral voriconazole treatment and 

were liver transplant recipients or were awaiting liver transplantation. We compared their 

voriconazole trough concentrations and daily maintenance doses to those of patients who 

did not have liver cirrhosis (n=56). We found that plasma voriconazole trough 

concentrations in all patients with Child–Pugh class C were almost within therapeutic range, 

and the median plasma trough concentration at steady state was not significantly different 
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from that of patients who did not have liver cirrhosis. In addition, the median daily 

maintenance dose of voriconazole was significantly lower (2.13 mg/kg/d) than that of the 

control patients (6.27 mg/kg/d), suggesting that trough voriconazole concentrations are 

elevated in Child–Pugh class C patients. Thus, we conclude that oral voriconazole 

maintenance doses in patients with Child–Pugh class C should be reduced to approximately 

one-third that of patients with normal liver function, with the follow-up dose adjusted by 

therapeutic drug monitoring. 




