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報告

2021 年度 Lehmann プログラム成果報告

デュロキセチンに起因すると疑われる 
肺がん術後嘔吐に介入した慢性腎臓病患者症例
土岐敦美 1, 2，辻本雅之 3*，村木優一 4

1日本赤十字社和歌山医療センター　薬剤部
2京都薬科大学　Lehmannプログラム修了生
3京都薬科大学　臨床薬学分野
4京都薬科大学　臨床薬剤疫学分野

問題点（P）：肺がん術後疼痛に対し，トラマドール・アセトアミノフェン配合錠の定期投薬及びアセトア
ミノフェン注の頓用により対応不可となり，デュロキセチンが追加されたところ，服用 2及び 6時間後に
嘔吐した．
評価（A）：本患者は，重度の腎機能低下（eGFR 12.4 mL/min）が認められている．腎機能低下患者では，デュ
ロキセチン及びその代謝物の血中濃度が上昇し，その副作用リスクが高まるため，投与禁忌であると考え
られた．また，術後疼痛は，経日的に低減しており，アセトアミノフェンで対応可能であると考えた．
実施内容（P）：デュロキセチンが嘔吐の原因となっている可能性を医師に報告し，中止を提案し，アセト
アミノフェンでの対応を提案した．
成果（O）：デュロキセチンは中止となり，その後嘔吐されることはなかった．弱い痛みを訴えることがあっ
たものの，アセトアミノフェン追加頓服で対応可能であり，1週間程度で痛みの訴えは無くなった．

キーワード：デュロキセチン，慢性腎臓病，術後嘔吐

受付日：2022年 3月 15日，受理日：2022年 3月 25日

症例の背景

患者：70代，女性
現病歴：左下葉肺癌 cT1cN0M0 Stage IA3に

て切除手術目的で入院

併存歴・既往歴：胃潰瘍，虫垂炎，十二指腸
潰瘍，C型肝炎，重度の慢性腎臓病（CKD），
肺気腫，高脂血症，高度房室ブロック，横行結
腸癌（1ヶ月前に右腹腔鏡下結腸悪性腫瘍切除
術施行）
持参薬：トルバプタン 7.5 mg 1回 0.5錠 1日

1回朝食後，オルメサルタン 20 mg 1回 2錠 1

日 1回朝食後，ドキサゾシン 2 mg 1回 2錠 1

日 2回朝夕食後，シルニジピン 10 mg 1回 1錠

*連絡先：
〒 607-8414　京都市山科区御陵中内町 5
京都薬科大学　臨床薬学分野
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1日 2回朝夕食後，炭酸水素ナトリウム 1回
2 g 1日 2回朝夕食後，ポリスチレンスルホン
酸ナトリウム 76% 1回 1包 1日 2回朝夕食後，
クエン酸第一鉄 Na 1回 2錠 1日 2回朝夕食後，
フルチカゾンフランカルボン酸エステル・ウメ
クリジニウム・ビランテロール吸入剤 1回 1吸
入 1日 1回，アセトアミノフェン 300 mg 1回 2

錠 1日 2回朝夕食後
検査値（入院日）：WBC 61 × 102/μL，Hb 8.6 g/

dL，PLT 29.7 × 104/μL，Cre 2.28 mg/dL，体表面
積未補正推定糸球体濾過速度（eGFR）12.4 mL/

min，BUN 33 mg/dL，AST 9 U/L，ALT 5 U/L，
CRP 0.16 mg/dL，Na 142 mmol/L，K 4.1 mmol/L

持参薬のうち，アセトアミノフェンは，1ヶ
月前の横行結腸癌の切除手術後から漫然と投与
されていたものであり，入院時に中止になった．
また，腎機能低下が認められるため，術後疼痛
に対するNSAIDsの使用は避ける方針となった．

X日に胸腔鏡下左下葉切除及び縦隔リンパ節
郭清術が施行された．X + 1日よりカルボシス
テイン，アンブロキソール，ランソプラゾール，
及び疼痛コントロールとしてトラマドール・ア
セトアミノフェン配合錠（1回 1錠，1日 2回），
硬膜外麻酔として 0.2%ロピバカインが 3 mL/hr

が開始された．また，術後痛に対して，定期投
与薬で鎮痛効果が不十分な場合は，アセトア
ミノフェンの頓服で対応することとなった．
X + 1日の 9時 30分にアセトアミノフェン
1000 mg，13時 30分にペンタゾシン 15 mg使
用後，14時に集中治療室から通常病棟へ転棟
された．15時 30分に痛みの評価スケール
（Numeric Rating Scale: NRS）が 8という疼痛，

18時 20分に NRS 9という疼痛の訴えがあり，
それぞれアセトアミノフェン 1000 mgが使用さ
れた．医師は，X + 1日のアセトアミノフェン
使用量が 1日最大使用量に近いことから，翌日
（X + 2日）の朝食後よりデュロキセチンの処方
を追加した．

X + 2日の 7時 10分に NRS 3のドレーン挿入
部位痛の訴えがあり，定期処方薬であるトラマ
ドール・アセトアミノフェン配合錠を早めに内
服された．8時 20分にデュロキセチンを含む
他の朝食後の薬剤を内服した．また，この際，「痛
みがあり，十分に眠れなかった」との主訴があっ
た．その後，9時 50分に嘔吐及び下痢，14時
45分に再度嘔吐され，メトクロプラミド注が
使用され，疼痛の訴えに対してアセトアミノ
フェン点滴 1000 mgが施行された．

症例の臨床経過

医師に対して「嘔吐の原因は，デュロキセチ
ンの副作用であると疑われ，デュロキセチンは
本患者の腎機能では投与禁忌に該当する」こと
を報告し，デュロキセチンの中止を提案した．
この提案は，速やかに受け入れられ，デュロキ
セチンは翌日（X + 3日）より中止となった．
また，疼痛コントロールは術後疼痛であり，徐々
に改善が見込まれること，疼痛時のアセトアミ
ノフェン頓用が著効していることから，疼痛管
理のための定期投薬の追加は不要であると提案
した．本件についても，医師の一定の同意は得
られたものの，神経ブロック療法が実施される
こととなった．
協議後，胸腔ドレーンが抜去され，抜去時に
第 4–8肋間神経に対し，神経ブロック（0.75%

ロピバカイン 10 mL及びベタメタゾン 4 mg）
が実施された．同じタイミングで，硬膜外カテー
テルが抜けかけた状態であることが確認された
ため，医師により抜去された．その後，X + 3

日よりデュロキセチンが中止されたが，NRS 0

を保ち，これ以降，嘔気の訴えは無かった．し
かしながら，X + 4日から X + 11日までの間に，
アセトアミノフェンが 1日あたり 1000～
2000 mg程度使用された．ただし，X + 5日の
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夜より，感染による発熱が認められたため，こ
れらのアセトアミノフェンの使用は，部分的に
解熱に対して使用されたものであり，正確に疼
痛コントロールを判定できるものではない．発
熱に関しては，カテーテル抜去時の影響が疑わ
れていたが，血液培養にて細菌発育はなく，胸
水穿刺にて膿胸は疑わない所見であった．レボ
フロキサシン及びセフェピムの投与により，
CRP値の改善が認められ，X + 12日以降，頓用
のアセトアミノフェンを使用することなく，定
期投薬のトラマドール・アセトアミノフェン配
合錠のみにて疼痛コントロールが可能であり，
X + 25日に退院となった．

考察

患者の病態や服用履歴を総合的に評価し，嘔
吐の原因について探索した．全身麻酔による術
後の悪心嘔吐は，嘔吐の発生率が 30%，悪心の
発生率は 50%と報告されており1)，高頻度で遭
遇する事例である．この悪心嘔吐の原因として，
手術による影響だけでなく，術後に開始される
薬剤の影響も考える必要がある．
当患者の術後悪心・嘔吐リスク（postoperative 

nausea and vomiting: PONV）2)は，女性であるこ
と（オッズ比 2.57），PONVの既往があること
（オッズ比 2.09）が該当し，非喫煙者（オッズ
比 1.82），術後麻薬鎮痛（オッズ比 1.39）は該
当しなかった．PONVの既往は，前回の横行結
腸癌に対する腹腔鏡手術（オッズ比 1.37）時の
もので，手術当日に嘔吐された．Apfel simpli�ed 

score3)より算出した当該患者の PONVリスクス
コアは，40%と予測されたが，今回は，X + 1

日に嘔吐を認めなかったことから，別の要因が
あると考えられた．
術後に開始した薬剤は，ペンタゾシン，トラ
マドール・アセトアミノフェン配合錠，デュロ

キセチンであり，これらが嘔吐の被疑薬として
挙げられた．ペンタゾシンのようなオピオイド
による悪心嘔吐は投与初期段階に起こることが
知られている4)．また，ペンタゾシンは，主に
肝臓で代謝され，グルクロン酸抱合体に代謝さ
れ，その代謝物は，鎮痛作用をほとんど示さな
い5)．よって，腎機能低下の影響は，比較的小
さいため，本患者においてペンタゾシンの副作
用が生じた可能性は低いと推測した．
トラマドール・アセトアミノフェン配合錠に
含まれるトラマドール及びその活性代謝物M1

は，腎機能低下患者において半減期の延長，血
中濃度時間曲線下面積（AUC）の上昇が確認さ
れている6)．本患者と同等のクレアチニンクリ
アランス（CLcr）10–30 mL/minの患者において，
トラマドール 100 mgを静脈内投与したときの
半減期は 10.6 hr7)と報告されており，本患者の
投与間隔 12 hrを考え合わせると，蓄積率は 1.78

倍と推算される．本症例において，トラマドー
ル・アセトアミノフェン配合錠は，1回 1錠 1

日 2回で開始されており，患者に許容できる投
与量であったと考える．なお，嘔気の生じた
X + 2日の朝は，トラマドール・アセトアミノ
フェン配合錠を朝食前の空腹時に内服されてい
るため，食事の影響についても考慮する必要が
ある．しかしながら，外国人健康成人にトラマ
ドール・アセトアミノフェン 3錠を単回経口投
与した際の薬物動態パラメータ6)より，トラマ
ドールの最高血中濃度到達時間（Tmax）は 2.0 hr

（食後投与）から 1.5 hr（空腹時投与）への短
縮が見られるものの，最高血中濃度（Cmax）
はほぼ同値を示し，AUCの変化は 6%以内のた
め，食事の影響はほとんど認められないと考え
られる．アセトアミノフェンは，空腹時投与に
おいての Tmaxの短縮及び Cmaxの増大が見ら
れるものの，元々疼痛時に食事タイミングに関
係なく投与されており，特に問題は生じていな
い．したがって，今回の嘔気の原因について，
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トラマドール・アセトアミノフェン配合錠の影
響を否定した．
デュロキセチンは，投与初期に消化器症状が
多いと報告されている8)．また，末期の CKD患
者では，Cmax及び AUCが 2倍に増大するこ
とが報告されている9)．本症例では，体表面積
未補正 eGFRが 12.4 mL/minであり，添付文書
上，デュロキセチンは禁忌に該当し，本患者の
嘔吐の原因として最も妥当であり，投与中止が
必要であると考えた．
デュロキセチンは，CYP1A2及び CYP2D6に
より代謝され，投与量の 72%が代謝物として
尿中排泄，18.5%が糞便中に排泄され，尿中・
糞便中に未変化体はほとんど存在しない10)．こ
のようにデュロキセチンは，典型的な肝消失型
の薬物にも関わらず，腎機能低下時に Cmax及
び AUCの上昇が認められ，これは代謝物にお
いても確認できる点に注意が必要である9)．腎
機能低下患者において，デュロキセチンの血中
濃度が上昇するメカニズムは，不明な部分があ
るものの，次のような仮説が考えられる．まず，
塩基性物質のデュロキセチンは，血漿中で主に
α1酸性糖蛋白質と結合しているため，腎機能
低下に起因する α1酸性糖蛋白質の上昇11)に伴
い，血漿蛋白結合率が上昇し，肝移行の低下に
伴い肝クリアランスが低下する．よって，腎機
能低下患者におけるデュロキセチンの血中濃度
の上昇は，総薬物濃度の上昇だけに留まってお
り，薬理作用や副作用に直結する非結合型の濃
度は変動していない可能性も考えられる．一方
で，in vitro実験において，尿毒素物質の蓄積
が CYP1A2機能を阻害すること12)や，末期の
CKD患者において白血球の CYP1A2発現量が
低下していることが報告されている13)．よって，
本患者においても，CYP1A2機能の低下により，
実際にデュロキセチンの代謝能が低下してお
り，副作用につながった可能性は否定できない．
加えてデュロキセチンの主代謝物である 4-ヒ

ドロキシデュロキセチングルクロナイド及び
5-ヒドロキシ 6-メトキシデュロキセチンサル
フェートは，末期の CKD患者において，AUC

が 9倍に増大することが確認されており9)，代
謝物の腎クリアランス低下が示されている．こ
れら 2つの主代謝物は，デュロキセチンと比較
して薬理作用は弱いものの10)，これら以外にも
多数の代謝物が存在している（図 1）．よって，
主代謝物も含めて，これら多数の代謝物が，腎
機能低下時に蓄積することで，重篤な副作用を
示す可能性についても，十分留意する必要が
ある．
最後に，当院は，調剤時に腎機能を確認して
おらず，病棟担当薬剤師がカルテをチェックし，
腎機能に応じた投薬内容・投与量であるか確認
する流れになっている．2011年にはダビガト
ランによる重大な出血によるブルーレター14)が
出され，最近でも腎機能低下患者におけるピル
シカイニドの過量投与による死亡例15)もあった
ように，薬剤師による腎機能に応じた薬物療法
への介入がますます望まれている．よって，当
院においても，今後，投薬前のチェック体制を
強化していく必要性を考える．

本症例の成果

早期に有害事象の原因薬剤を推定し，中止す
ることができた．医師は腎機能低下時，NSAIDs

の影響は考慮されていたが，使用経験の少ない
デュロキセチンは見逃されていた．本症例を通
じて，薬剤師の介入により，腎機能低下患者の
薬物療法に貢献出来たと考える．一方で，デュ
ロキセチン中止後，X + 3病日は，NRS 0で経
過したが，X + 4日より，再度 NRS 3～ 5の痛
みが生じていた．デュロキセチンの半減期は
15.34 hrと比較的長いため，十分な血中濃度を
保っているうちは疼痛を抑えていた可能性，神
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経ブロックが著効し，その効果が切れた頃に再
度，疼痛が生じた可能性が考えられる．いずれ
にしても，本症例においては術後疼痛が主たる
原因であるため経日的な症状改善のみに期待
し，鎮痛薬の追加投薬の提案に至らなかったこ
とが，本症例の反省点である．嘔気の様子を見
ながら，トラマドール・アセトアミノフェンの
増量を提案する余地はあったと考える．

Lehmann プログラムを振り返って

薬剤師歴も 10年近くになり，自己流ではある

ものの，自己研鑽は積んできたつもりであった
が，今一度見直したく，本プログラムを受講す
ることとした．なかでも，楽しみにしていたも
のの一つがジャーナルクラブだった．自己研鑽
の一つとして個人で論文を読むことはあったが，
職場では論文抄読会が行われていないため，今
思うとアブストラクトの確認のみで満足するこ
とが多々あった．一つの論文を，Supplementary 

Appendixまで確認し，用いられている統計解
析，除外基準，補足データまでしっかりと吟味
し，深く読むことが出来たことは貴重な経験と
なった．「論文の患者群は，基本的に優秀で，
実臨床においては外れ値があることを念頭に置

図 1　デュロキセチンのヒトにおける代謝経路
デュロキセチンは，CYP1A2及び CYP2D6により代謝される．主代謝物は 4-ヒドロキシデュロキセチングルクロ
ナイド及び 5-ヒドロキシ 6-メトキシデュロキセチンサルフェートの 2つであるが，これら以外にも多数の代謝物
が存在している．
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かなければならない」という先生の言葉が印象
的であった．チームのメンバーとはオンライン
上でミーティングをしていく難しさを感じるこ
とはあったが，職務経験の異なるメンバーから，
色んな視点の考え方を聴くことが出来たことが
良かった．特に，同じ論文を読んでいても，そ
れを実臨床で活かす方法について，薬局・病院
の立場からの意見を聴けて勉強になった．
本プログラムで最も勉強になり，最も苦労し
たのは症例検討会に向けた準備であった．最初
に作成したスライド及び症例報告書は訂正だら
けだった．「このデータの原著論文はあるの
か？」と至る所にメンターからのコメントが
あった．実際に症例と向き合っていた当時に参
照していた本を開いてみると，確かに記載はあ
るが，その引用先が示されていないことがあっ
た．その結果，一次資料探しに苦労することに
なった．根拠を持って患者を指導したいと常々
考えてきたが，一次資料の確認という，最も基
礎的なことも出来ていなかったことを実感し
た．年々指導を受ける機会がなくなる中で，症
例の中身からスライドの見せ方に至るまで，細
かなことまで指導して頂き，とても勉強になっ
た 1年間であった．今回の経験を，これからの
自己研鑽は勿論のこと，後輩の指導にも活かし
ていきたいと思う．
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