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Clinical Application of Drug Blood Concentration Measurement in the Hospital Pharmacy 
Department: Up to the Operation in Hospitals

　医療現場において，時間はとても重要なファクターである。チーム医療において各職種が専門性を生かした正確な判断
や情報を共有するだけでなく，協力して迅速に物事を進めるように病院内のシステムが構築されている。特に，検体に関す
る検査や測定には時間がかかることが多く，できる限り迅速に測定結果を現場にフィードバックし，患者の状態把握と治療
に役立てることが要求される。薬物治療において，患者の薬物血中濃度測定値は，薬物の効果，副作用の危険性を把握
して適切な薬物治療に導くための重要な情報である。薬物血中濃度測定値を早く得ることができれば，より適切な薬物治
療に導くことが可能となり，遅ければ意味を成さないことにもなりうる。
　また，薬物血中濃度の測定値は，薬物を投与後，いつ採血したかという情報とともに次回以降の投与量が設計されるた
め，当然のことながら測定値の正確性が要求される。患者の最適な薬物治療に貢献するため，薬剤部において迅速，か
つ正確に薬物血中濃度を測定し，適切な投与設計につなげるのが最良であると考え，帝京大学医学部附属病院薬剤部に
HPLC（LM1010）を導入した。今回，病院内での運用に至るまでの取り組みを紹介する。

　発端は，当院において医師からボリコナゾールの血中濃度測定結果の迅速な現場へのフィードバックが可能にならない
か，という要望であった。それまでは外部測定委託業者に測定を依頼して測定結果を得ていた。個々の患者におけるボリ
コナゾールの過量投与による肝障害は，投与開始1 ～ 2 週間後に好発することが報告されている1）。しかしながら，外部
測定委託業者に測定を依頼すると採血から測定結果を得るまで4日～ 1週間程度かかってしまい，血中濃度を測定する意
味が薄れるため，測定依頼は少なかった。そこで，医療機器として認証を受けている HPLCシステムLM1010を薬剤部に
導入し，ボリコナゾール血中濃度測定の実施を検討した。
　また，HPLCシステムLM1010が測定できる薬物のリストに，副作用のモニタリングのために薬剤師が測定を提案したミ
コフェノール酸モフェチルが存在した。当院においてミコフェノール酸モフェチルは，臓器移植後の患者への使用の実施実
績はないため，特定薬剤治療管理料の診療報酬は見込めないが，適応外使用として数多く用いられている。
　そして，救命救急病棟の薬剤師は，患者の血漿から GC-MS を用いた薬物中毒測定を薬剤部で行っているが，カフェイ
ンの正確な濃度を測定できる HPLC 機器の必要性があった。GC-MS を用いた測定は，数多くの使用薬剤を一度にスクリー
ニングできるため，意識障害等の患者が使用した薬を知ることができ，臨床上非常に有用である。しかしながら，測定値
は半定量であるため，カフェイン中毒症例において正確な血中カフェイン濃度を測定すべき場面に GC-MS は不向きであっ
た。
　これらのことから，薬剤部では HPLCシステムLM1010( 日立ハイテクサイエンス社製 ) を導入し，薬剤部においてボリコ
ナゾール，ミコフェノール酸モフェチル，カフェインの血中濃度を迅速に測定し，医療現場にフィードバックして患者の治療
に貢献することを目標とした。ボリコナゾール，ミコフェノール酸モフェチルに関する LM1010を用いた測定は，測定値を
高精度で算出することができ，臨床業務において活用できることが報告されている2,3）。そこで，測定環境の整備，測定部
員の確保と測定部員による測定値の安定性等を調べ，院内での運用に向けて準備を行った。

医療現場からの要望2.
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　まずは，薬剤部内で薬物血中濃度測定ワーキンググループを立ち上げた。会義のメンバーは GC-MS の測定を実施して
いる薬剤部員，感染制御部所属の薬剤師，薬剤部業務と研究担当の副部長とした。共通の認識を持って進めるため，上記
の「医療現場からの要望」について話し，HPLC を導入する意義について目的を共有した。
　近年，高速液体クロマトグラフィーをベースとした医療機器（LM1010）が開発され，臨床使用が許可された。日立ハイテ
クサイエンスの LM1010高速液体クロマトグラフは，一般医療機器（特定保守管理医療機器）として製造販売届出番号を取
得しており，日常的な装置の性能確認を自動で実施し，特殊な技能がなくとも安定した測定結果を得ることができる。また，
正確，かつ迅速に測定でき，臨床に活用できることが論文や学会等を通じて報告されている。
　測定に関して，毎日測定依頼があるわけではないため，測定専属で薬剤師を配置することはできないが，測定依頼に対し
ては迅速に対応しなければならない。当院では救急救命病棟担当の薬剤師が，平日当番制で依頼に応じて GC-MS による
測定を行っている。救急救命病棟担当の薬剤師が LC による薬物濃度測定を行うのが測定技術にも慣れているため望ましい
が，緊急時に GC-MS に加え，LM1010による測定を行うことは不可能な事態も考えられる。そこで，他病棟の薬剤師も測定
チームに入り，運用実施に向けて測定者4名で立ち上げることにした。

　試験を実施するにあたり，感染制御観点から薬剤部内への LM1010の設置とゾーニングを行い，測定環境を整えた。患
者血清あるいは血漿を用いたカラム操作等の前処理は，すべてを救命病棟で行い，前処理後のサンプルを薬剤部へ運び
LM1010にアプライする。測定結果が異常値，または妥当でない場合に再度測定を行うため，冷蔵庫を購入して薬剤部内
測定室に置くことにした。また，血清あるいは血漿を一時保存することについて，薬剤部内責任者会議，薬剤部員会議を通
じて，測定環境と測定方法とその安全性等の理解を求めた。

　迅速に対応するためには複数の測定者が必要であり，その複数の測定者は，操作を誤ることなく正確に測定する技術を
持ち，同じ結果が得られなければならない。そこで各測定者が測定のトレーニングを経て，各薬剤について2種類の試験
を実施した。結果を表1に示す。1つは，既知濃度の薬物の測定（再現性試験），ミコフェノール酸モフェチルとカフェインに
ついては，血清に既知濃度の薬物を添加してフィルターを通した検体を用いた測定（血清添加回収試験）を行い，それぞれ
適切な濃度が測定できるかを調べた。

　2.5 µg/mLボリコナゾール，5.0 µg/mLミコフェノール酸モフェチル，50 µg/mLカフェインの試料を調製し測定を行った。
各薬剤について真値±20％誤差の範囲内に収まっていることを合格基準とした。また，測定者の操作性に関しても，各測
定が真値±20％誤差の範囲内に収まっていることを測定操作の合格とした。
　2.5 µg/mLボリコナゾール試料，5.0 µg/mLミコフェノール酸モフェチル，50 µg /mLカフェイン用いた HPLC（LM1010）
による測定において，再現性試験の結果，測定値はそれぞれ2.6±0.1 µg/mL，4.4±0.2 µg/mL，51.1±5.3 µg/mL で
あった。調製した濃度と測定値の差の割合（平均絶対パーセント誤差）は，それぞれ5.4％，11％，4.4％であった。すべて
の値において真値との濃度差の割合がそれぞれ±10％以内，±15％以内，±15％以内に入っていた。

薬剤部内における測定への取り組み3.
3-1.　薬物血中濃度測定ワーキング会議を開催

3-2.　測定環境の整備（ゾーンニングとサンプルの保存）

3-3.　測定者の技術と測定値の安定性

3-4.　測定技術の確認（再現性試験）

表1　再現性試験と血清添加回収試験(n=3)

測定薬物

再現性試験 血清添加回収試験

測定値（µg/mL） 測定値（µg/mL） 平均絶対パーセント
誤差（％）

平均絶対パーセント
誤差（％）

2.5 µg/mLボリコナゾール 2.6±0.1 − −5.4
4.4±0.2 4.5±0.6 1211
51.1±5.3 49.8±0.4 0.84.4

5.0 µg/mLミコフェノール酸
50 µg/mLカフェイン
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　ミコフェノール酸モフェチルは個体間のバイオアベイラビリティーの変動が大きいこと，併用される薬剤にカルシニューリ
ン阻害薬があり，薬物相互作用が報告されているため，TDM を行う必要性がある。以前までミコフェノール酸モフェチルに
関して，中央検査部を介した測定依頼の実績がないため，ヒト標準血清にミコフェノール酸モフェチルを添加した試料を調
製して，血清添加回収試験を行った。
　5.0 µg/mLミコフェノール酸モフェチル含有血清試料を用いた HPLC（LM1010）による測定（血清添加回収試験）の結
果，測定値は4.5±0.6 µg/mL であった。調製した濃度と測定値の差の割合（平均絶対パーセント誤差）は，平均12％で
あった。すべての値において5.0 µg/mLとの濃度差の割合が±20％以内に入っていた（表1） 。

　カフェイン濃度を50 µg/mLと25 µg/mL の2点において，カフェイン含有血清試料を用いた HPLC（LM1010）による
測定（血清添加回収試験）を行った。測定値は，それぞれ49.8±0.4，24.3±1.4 µg/mL であった。調製した濃度と測定
値の差の割合（平均絶対パーセント誤差）は，それぞれ平均0.8％，4.6％であった。すべての値において50 µg/mLとの割
合がそれぞれ±5％以内，±10％以内に入っていた（表1，表2）。

3-5.　ミコフェノール酸モフェチルの血清添加回収試験

3-6.　カフェインの血清添加回収試験

　ボリコナゾールとミコフェノール酸モフェチルに関しては，全診療科からの依頼を受けて対応する必要がある。電子カルテ
上に測定依頼ボタンを作成し，他の血液検体と同様に，採血管を中央検査部に集める形で実施に協力していただくよう中央
検査部にお願いした。また，医事課と協議の上，ボリコナゾールに関して外部への測定依頼はなくし，薬剤部で測定するこ
とになった。

　薬剤部受付時間は，平日（月～金）9時～ 15時とし，原則，当日に測定結果をフィードバックすることした。ただし，当日
に薬剤部測定部員の休日や緊急対応等で測定不可能な事態も考慮し，最終期限は当日含め，3診療日17時までとした。中
央検査部への報告は，中央検査部の結果入力の対応可能な平日8：30 ～ 17：00，土曜8：30 ～ 12：30とした。

　血漿採血，血清採血のどちらにするかという問題について，現状の運用とできるだけ変更がないよう，ボリコナゾールは，
外部依頼測定と同様に血清採血とした。また，ミコフェノール酸モフェチルは外部依頼測定が EDTA 血漿採血であるため，
EDTA 血漿採血とした。血漿で測定が可能かどうかを確かめるため，ヒト標準血漿を購入し，ミコフェノール酸モフェチルや
カフェインを添加して，血漿添加回収試験を行った。ところが，ヒト標準血漿は，孔径0.45 µm のフィルター（フィルター径：
φ13 mm）を通すことができなかった。そこで，同じ素材親水性 PTFE の孔径0.45 µm のフィルター（フィルター径：φ33 
mm：有効濾過面積：5.1 cm2）を試したところ，血漿を孔径0.45 µm のフィルターに通すことが可能となった。測定値も±
15％の誤差範囲以内であり，カフェインおいても同様に確認した（表2）。その結果，ミコフェノール酸モフェチルやカフェイ
ンの測定は，血漿採血を行い，孔径0.45 µm のフィルター（フィルター径：φ33 mm）を用いることにした。

院内での運用に向けて4.
4-1.　全診療科からの測定依頼への対応

4-2.　依頼受付時間と結果報告期限の設定

4-3.　採血管種の選定

表2　各種薬剤を添加した血漿と血清の測定値の比較(n＝3)

測定薬物

血漿中の測定値 血清中の測定値

測定値（µg/mL） 測定値（µg/mL） 平均絶対パーセント
誤差（％）

平均絶対パーセント
誤差（％）

5.0 µg/mLミコフェノール酸 4.3±0.1 4.5±0.6 1213
23.1±0.1 24.3±1.4 4.67.725 µg/mLカフェイン
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　院内における検査の運用が変更となるため，臨床検査適正委員会での審議が必要であった。薬剤部は，要望書を作成し，
薬物血中濃度測定の手順と運用を提案した。迅速に結果を知りたいという医療現場の期待に応えるために，ボリコナゾール
とミコフェノール酸モフェチルの血中濃度を薬剤部で測定し，結果をお伝えしたいということ，それに伴いボリコナゾールの
外注はなくなることを要望内容とした。要望書には，要望内容，手順，採血の種類と処理，電子カルテの依頼画面の変更，
受付時間，結果報告と期限，開始希望日程等を記述した。
　臨床検査適正委員会での審議において，薬剤部における薬物血中濃度測定に承認を得られたが，医療従事者が必要な
時に情報が得られるよう病院全体で結果を共有できる状態にすべき，という意見をいただいた。電子カルテの検査項目結
果として測定値を載せるのが最良ではあるが，そこには1つ問題点が存在した。中央検査部は国際認証である ISO 15189
を取得しており，審査要求の関連で電子カルテ上の検査値結果の欄に入力している。外部の測定委託先は ISO を取得して
いるので結果を入れることができるが，薬剤部で測定した結果を入れることはできない，ということであった。中央検査部か
ら解決策を提案いただき，検査値結果の欄に新しく項目を作成し，薬剤部ボリコナゾール等として今までと別の項目とした。
また，印刷される報告書の欄外に，「薬剤部と記載のあるものは ISO 15189対象外」と入れることとした。これにより，検査
値結果欄への記載が可能となり，病院全体で検査値の閲覧が可能となった。

　測定依頼について，電子カルテの検体検査／生化学検査　血中薬物濃度，右下の薬剤部管理／薬剤部中毒測定との間
にボリコナゾールおよびミコフェノール酸モフェチルのボタンを作成した（図1）。しかしながら，医師から薬剤部での測定と
わかることが必要であり，さらにミコフェノール酸モフェチルは文字数が多いため，依頼ボタンの文字数制限により，短くまと
める必要があった。測定項目に，医薬品名表記か，測定物質表記にするかなどの議論の末，間違いが起こりにくいと考えら
れる「薬剤部　ミコフェノール酸」と表記することにした。

　検査内容を変更として下記の通り，検査部から職員メールに発信していただいた（図1）。

4-4.　病院内全体における測定値の利用

4-5.　測定依頼方法

4-6.　院内への周知

図1　院内への周知

―検査内容変更のお知らせ―
検査センターに委託しておりますボリコナゾール血中濃度測定においてTDMの必要性があり迅速対応
の要望がありました。検討の結果，ボリコナゾール，ミコフェノール酸の薬剤部での測定が可能となり
ましたのでお知らせいたします。

提出方法：他の採血と同様にラベルが出力されますので，ラベル添付で採血後，中央検査部検体検査
室へ提出

結果：結果も今までと同様確認できます。
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から感謝申し上げます。
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おわりに5.
　振り返ると，病院内の薬剤部における薬物血中濃度測定を薬剤部業務の運用に載せるまでにはいろいろな問題点が挙
がったが，チーム医療を目指してきた帝京大学医学部附属病院では，病院全体の協力を得て実施することが可能となった。
患者の幸せのために貢献したいと願う医療従事者同志の協力する体制があったため，測定運用を開始できたと感じる。現
在も特に問題を生じることなく測定と結果報告ができ，測定結果を測定当日に伝えられることから，特にボリコナゾールの
測定依頼件数は，以前と比べ格段に増加している。今後も新たな取り組みに対する医療の連携は，ますます重要になって
いくと思われる。しっかりと医療従事者間における信頼関係を築いていきたい。

　測定依頼から結果報告までの流れは，以下の通りとなった。各診療科医師が，電子カルテ上で薬物血中濃度の測定を依
頼する。適切な日時に採血を行い，採血管が中央検査部に届く。中央検査部は，届いた採血管を遠心し，血漿あるいは血
清処理を終えたことを薬剤部血中濃度測定代表薬剤師に連絡する。その後，代表薬剤師は当日の測定担当薬剤師に連絡
する。当日測定を担当する薬剤師は，中央検査部に検体と結果を記入するための用紙（検体に貼られているものと同じラベ
ルが貼られている用紙）を受け取りに行き，その後，検体のフィルター処理，Spinカラムの前処理後，薬剤部にて LM1010
を用いて測定を行う。測定値を用紙に記入し，気送管で中央検査部に送る。中央検査部では，届いた結果を電子カルテに
入力する。薬剤部測定者は，その電子カルテ入力結果が正しいことを確認し，血中濃度が適正領域に入っているかどうか
を踏まえて病棟薬剤師に報告する。病棟薬剤師は，病棟スタッフと情報共有し必要に応じて投与設計を行う，という運用方
法で開始することができた。

4-7.　院内における測定依頼から結果報告までの流れ
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