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要　　旨

　リファンピシン（rifampicin: 以下，RFP）は CYP3A4 など多くの代謝酵素を誘導し，薬物間相
互作用に注意が必要な薬剤である．また，カルバマゼピン （carbamazepine: 以下，CBZ）も RFP
同様代謝酵素を誘導し，さらに代謝酵素の自己誘導を起こすことが知られている．今回，RFP と
CBZ が併用された 1 例において CBZ の血中濃度推移をモニタリングしたので報告する．
　症例は 60 歳女性，てんかん発作抑制目的で CBZ 400mg/ 日服用中に，人工膝関節感染症の加療
として RFP 600mg/ 日が追加処方された．CBZ のトラフ値は，RFP 併用開始日に 7.6μg/mL，併
用 8 日目 2.0μg/mL，併用 16 日目には検出限界以下と大幅に低下した．そのため，併用 17 日目で
CBZ が 600mg/ 日へ増量となった．併用 23 日目のトラフ値は 3.5μg/mL と上昇がみられ，その後
の CBZ のトラフ値は横ばいであった．
　RFP 併用開始後または CBZ の増減後 2 週間は CBZ の血中濃度が大きく変動するため，この間の
CBZ のトラフ値のモニタリングが必要であると考えられた．
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CYP3A4
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緒　　言

　リファンピシン（rifampicin: 以下，RFP）は，
結核菌のみならず各種細菌感染症にも抗菌力を
示し，その効果は殺菌的でバイオフィルムへ浸透
する能力が高く，黄色ブドウ球菌による人工物関
連感染に対し他の抗菌薬の補助療法として使用
されることがある 1 ）2 ）．また，RFP は CYP3A4
をはじめとする様々な代謝酵素を誘導し，多くの
薬剤との間に相互作用を示すことが報告されて
いる 3 ）4 ）．これまでに，RFP の併用により，ワル
ファリンカリウムのINRの短縮が起こった症例 5 ）

や，ジヒドロピリジン系カルシウム拮抗薬の降圧
効果が減弱した症例 6 ）などが報告されている．
　一方，カルバマゼピン （carbamazepine: 以下，
CBZ）は，部分てんかん発作の第一選択薬であり，
三叉神経痛や躁病の治療にも使用されている．ま
た，CBZ も RFP 同様，CYP3A4 をはじめとす
る様々な代謝酵素を誘導し，多くの薬剤との間に
相互作用を示すことが報告されている 7 ）．さらに，
CBZ は自身も CYP3A4 で代謝されるため自己
誘導を起こし，定常状態に達するまでに 3 ～ 4
週間必要とされている．投与量を増量していくと，
それに伴う血中濃度の上昇率が徐々に低下する頭
打ち現象が認められる 8 ）．現在，RFP と CBZ の
併用において CBZ の投与量の検討を行った報告
はないが，CBZ の化学構造と類似しているオク
スカルバマゼピンが 2016 年に本邦で承認され，
海外において RFP との相互作用が報告されてい
る 9 ）．それによると，RFP 併用時にオクスカル
バマゼピンの活性代謝物の血中濃度を治療域に維
持するためには，75％のオクスカルバマゼピンの
増量が必要であったとのことである．
　以上より，RFP と CBZ 併用時において，RFP
が CBZ の主な代謝酵素である CYP3A4 を誘導
することにより CBZ の血中濃度が低下する可能
性があるが，CBZ の血中濃度推移は不明である．
また，CBZ 増量後は CBZ の自己誘導の影響もあ
り，CBZ の血中濃度の予測が困難である．今回，
てんかん発作予防で CBZ を服用中の患者に RFP
が併用され，医師と共に計画的に CBZ の血中濃
度のモニタリングを行ったので報告する．

症　　例

患者：60 歳，女性，身長 149.1cm，体重 59㎏
既往歴：関節リウマチ，症候性てんかん（ 4 年

間発作なし），糖尿病，高血圧，高脂血症
持参薬：メトホルミン，リナグリプチン，ブシラ
ミン，メトトレキサート，葉酸，セレコキシブ，
テプレノン，ファモチジン，べポタスチンべシル
酸塩，テルミサルタン / ヒドロクロロチアジド配
合錠，シルニジピン，ピタバスタチンカルシウム，
ロフラゼプ酸エチル，カルバマゼピン
その他の使用薬剤：アダリムマブ
副作用歴：なし
薬剤・食物アレルギー歴：なし
健康食品・サプリメントの摂取：なし
現病歴： 9 年前に意識消失発作，強直性痙攣を
数回認めたが，CT，MRI，脳波では明らかな異
常がなく経過観察となった．7 年前に再び意識消
失があり，脳波にて左前頭部に発作波が疑われた
ため，CBZ 400mg/ 日が開始された．その後，4
年前に一度失神があり，以降も CBZ を同量で継
続していた． 10 年前に関節リウマチの診断を受
け，メトトレキサートの服用を開始された．9 年
前に，当院で右人工膝関節置換術を施行され，6
年前にアダリムマブが導入された．4 年前に右人
工膝関節再置換術施行となり，その後メトトレキ
サートとアダリムマブの併用で治療を行ってい
た．今回，右膝関節部痛による歩行困難が出現し
たため，同日に精査・加療目的で入院となった．
入院時検査所見：肝酵素は AST 50IU/L，ALT 
38IU/L と軽度高値，CRP 0.49mg/dL，WBC 8600
μL と炎症所見をみとめた．（表 1 ）
臨床経過：入院時に 38.6℃の発熱，CRP 0.49mg/
dL，WBC 8600μL と炎症所見をみとめ，血液培
養が実施された．入院 3 日目に右人工膝関節感染
症の診断にて関節液培養を実施， 同時にセファゾ
リンナトリウム（cefazolin sodium: 以下，CEZ） 
2 g/ 日が開始となった．その翌日に，右人工膝関
節のインサート交換が施行された．その後，入院

表 1　入院時検査値

AST 50IU/L WBC 8600/μL
ALT 38IU/L Neu. 82.9％
AIb 4.3g/dL RBC 398 × 104/μL
Na 134mEq/L Hb 12.2g/dL
K 3.8mEq/L Ht 35.6％
Cl 100mEq/L Plt 99 × 103/μL

BUN 11.0mg/dL
Cre 0.48mg/dL
CRP 0.49mg/dL
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時の血液培養，入院 3 日目の関節液培養より共に
メチシリン感受性ブドウ球菌（methicillin-sensitive 
Staphylococcus aureus: 以下，MSSA）が検出さ
れたため，バイオフィルムへの浸透による殺菌
効果向上の目的で RFP 600mg/ 日が追加となり，
CEZ は 6 g/ 日へ増量となった．RFP 追加の際に，
主治医より併用薬との相互作用について病棟担当
薬剤師へ問い合わせがあり，調査を行った結果，
シルニジピン，ロフラゼプ酸エチル，ピタバスタ
チンカルシウム，CBZ との相互作用が考えられた．
その中で，CBZ は治療薬物モニタリング（Thera-
peutic Drug Monitoring: 以下，TDM）対象薬剤
であり，医師と共同して CBZ の血中濃度のモニ
タリングを行うこととなった．
　RFP 併用開始日に CBZ のトラフ値の測定依頼
を行い，結果は 7.6μg/mL と治療域（ 4 ～ 12μ
g/mL）8 ）の範囲内であった．CBZ の代謝を誘導
する薬剤の併用が開始された場合には，CBZ の
血中濃度が定常状態に入るまでに 1 ～ 2 週間必
要という報告 8 ）があるため，RFP 併用後 2 週間
までは 1 週間に 1 回 CBZ のトラフ値を測定する
よう計画した．併用 8 日目には，CBZ トラフ値
は 2.0μg/mL に低下し，主治医に増量確認を行っ
た．てんかんのコントロールは良好であり，発作
が 4 年間起こっていないことから，増量せずに
経過観察することとなった．併用 16 日目で検出
限界以下となったため，主治医に CBZ の増量を
提案し，併用 17 日目に CBZ 400mg から 600mg
へ増量となった．その後は，引き続き 1 週間お

きに CBZ のトラフ値を測定するよう計画した．
併用 23 日目（増量 7 日目）には CBZ のトラフ
値は 3.5μg/mL まで上昇し，併用 30 日目で 3.5
μg/mL と横ばいであり，定常状態であることを
確認できた．その後も併用 44 日目まで測定を継
続したが，3.4μg/mL と横ばいであった（図 1 ）．
併用 47 日目に，CEZ を内服抗菌薬へ変更し，併
用 51 日目に退院となった．
　退院後は外来通院となり，併用 188 日目に人工
膝関節感染鎮静化により RFP を含む抗菌薬は終
了となった．RFP 終了にあたり，RFP の酵素誘
導持続期間については一般的には 2 週間という
報告 3 ）があり，次回外来時（併用 208 日目）に
CBZ のトラフ値の測定を依頼した．併用 208 日
目に CBZ のトラフ値は 8.6μg/mL まで上昇した．
その後は定期的な CBZ のトラフ値確認となり，
併用 285 日目で CBZ トラフ値は 10.7μg/mL と
さらに上昇傾向であった．これまでの経過の中，
CBZ の副作用はなく，てんかん発作もなかった．
服用について飲み忘れなどはなく，コンプライア
ンスは良好な患者であった．RFP 以外で CBZ に
著明な薬物動態の影響を与える薬剤の併用（表 2 ）
はなく，また，肝機能について，RFP 併用開始
後は正常状態で横ばいであった（図 2 ）．

考　　察

　本症例では，RFP 開始以降，服薬コンプラ
イアンスの不良や相互作用が考えられる薬剤の
追加もなく，肝機能についても著明な変化が無

図 1　RFP，CBZの投与量とCBZの血中濃度の推移
CBZ の血中濃度治療域は 4 ～ 12μg/mL とし，血中濃度が検出限界の場合は 0 とした．CBZ の測定法は，化学発光免疫測定（chemiluminescent 
immunoassay: CLIA）法を用いた．
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かった．そのため，RFP の併用以外に CBZ の
血中濃度が変動する要因はなかったと考えられ
た．RFP の代謝を誘導する核内のプレグナン X
受 容 体（pregnane X receptor: PXR） / レ チ ノ
イド X 受容体（retinoid X recepotor: RXR）は，
CYP3A4 の他， 様々な代謝酵素の誘導も行う10）．
CBZ は CYP3A4 の他に 30 種ほどの代謝酵素
により代謝されるが，CYP3A4 以外の代謝酵素
に関する寄与は少ないとされている11）．RFP と
CBZ の相互作用について， RFP は CYP3A4 を
強く誘導し， CBZ は主に CYP3A4 で代謝される
ため， これら 2 剤の併用によって CBZ の血中濃
度が大幅に低下したと考えられた．CBZ の血中
濃度については，RFP 併用開始後 2 週間で大幅

な低下がみられたが，CBZ 1.5 倍増量後では 1 週
間で定常状態に達していた．RFP 併用開始後ま
たは CBZ の増減後 1 ～ 2 週間は CBZ の血中濃
度が大きく変動する可能性があるため，この間の
トラフ値のモニタリングが必要であると考えられ
た．また，RFP の CYP 誘導持続時間が 1 カ月
以上継続した報告 5 ）があり，本症例においても
RFP 併用中止後の CBZ のトラフ値上昇が見られ
たため，継続したモニタリングを行っていく必要
があると考えられた．
　CBZ の代謝について，CBZ は CYP3A4 による
代謝でカルバマゼピン 10，11 エポキシド体（car-
bamazepine-10，11-epoxide: 以下， CBZ-E）へと変
換され活性代謝物となり，未変化体と同程度の抗

表 2 RFP，CBZ以外の併用薬剤

図 2　AST，ALT，CRPの推移
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痙攣作用を示すと言われている12）．CBZ-E はエ
ポキシドヒドラーゼによりジオール体へと変換さ
れ，グルクロン酸抱合を受け排泄されるが，現在
RFP がエポキシドヒドラーゼの酵素誘導を行った
報告はない．また，当院の CBZ の測定は CBZ-E
との交差性が低い CLIA 法を用いており，血中濃
度は CBZ のみを反映していると言える13）．以上よ
り，本症例において CBZ の血中濃度が低下した
にも関わらずてんかん発作が起こらなかった理由
として，RFP の CYP3A4 の誘導により CBZ の
血中濃度は低下するが，CBZ-E が蓄積し，薬理作
用を示していた可能性がある．CBZ-E の血中濃度
測定はルーチンで行われていないが8 ），今後 CBZ
と RFP を併用する場合において，CBZ-E の血中
濃度の測定の必要性も検討すべきではないかと考
えられた。本症例では，相互作用が考えられる薬
剤併用時から薬剤師が介入できたことにより，適
切な血中濃度測定タイミングを提案でき，医師と
共同して患者に安全な薬物治療を行えたと考えら
れた．今後も患者個々で薬物間相互作用を確認し，
薬剤師による積極的な介入を行っていきたい．

結　　語

　RFP 併用開始後または CBZ の増減後 2 週間は
CBZ の血中濃度が大きく変動するため，この間
の CBZ のトラフ値のモニタリングが必要である
と考えられた．薬剤師は適切な血中濃度測定タイ
ミングを提案し、医師と共同して患者に安全な薬
物治療を行う必要がある．

　本論文内容に関連する著者の利益相反はない．
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