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岡目八目(おかめはちもく)という言葉があります。囲碁から来た用語だそうですが囲碁を打っている

当人同士より傍目から見ている人(岡目)の方が冷静に対局を見極めて碁の打ち方の八目先まで読めて

いるという意味で一般に「当事者より第三者の方が物事を冷静に見極められている」という意味で利用

されます。今回は冷静かどうか不明ですが自分なりの意見を書いてみます。

１）薬局症例カンファレンスの話題から                      

トリプルワーミーについては本ニュース４５８号(2023 年 2 月)でも紹介しましたが、今回は日経ドラ

ッグインフォメーションプレミアム版 2024 年 4 月号に掲載されていた「症例カンファレンス」の記事

の内容からになります。患者さんは８０歳女性で、現病歴は心肥大、緑内障、白内障、変形性膝関節症、

脂質異常症、アレルギー性鼻炎などがあります。処方薬は外用薬も含めて１３成分で明らかにポリファ

ーマーシーです(具体的な薬剤名は著作権の問題にもなりそうなので、その多くは伏せます)。直近の標

準化ｅＧＦＲは２６．４と低いレベルを推移しています。

カンファレンスの中で相互作用の問題として議論されていた内容の一つにトリプルワーミーの話が

ありました。その処方の組合わせを下記に示すと

   ①バルサルタン(②との配合錠、ＡＲＢでＲＡＳ阻害薬の一つ)：１日１回朝食後

   ②ヒドロクロロチアジド(①との配合錠、サイアザイド系利尿薬の一つ)：１日１回朝食後

   ③ロキソプロフェン錠(ＮＳＡＩＤｓの一つ)：１日１回朝食後

現在の患者さんの主訴は膝の痛みで、腎機能低下も考慮してロキソプロフェンを１日１回朝食後とし

て日中の痛みを軽減していると思われると考察しているのですが、朝方３時～４時にトイレに行く時に

痛みがあって足を引きずってトイレに行くというのでＮＳＡＩＤｓではないアセトアミノフェンを夜

に追加してはどうかと検討しています。さらにバルサルタンとヒドロクロロチアジドの配合薬(コディ

オⓇ)ではそれぞれの成分への意識が希薄になるためトリプルワーミーを見落としているのではないか

とも考察しています(一方で配合錠は処方単純化には有用な手段になることは忘れないように)。

２）トリプルワーミーについて                          

本ニュース４５８号ではＲＡＳ阻害薬とループ系利尿薬(一般的な書籍では利尿薬としか表現されて

いません)とＮＳＡＩＤｓの３剤の組合わせをトリプルワーミーとして取り扱いました。当時のニュー

スから簡単に復習すると

1.ＲＡＳ阻害薬

  ＡＲＢとＡＣＥＩの総称。糸球体輸出細動脈でアンジオテンシンⅡの作用を阻害して血管拡張に作

用し糸球体内圧を下げて腎臓保護的に作用する一方で糸球体ろ過量を減少する。

2.ループ系利尿薬

  ヘンレループの上行脚部のＮａ-Ｋ-Ｃｌ共輸送体を阻害して特にＮａの再吸収の抑制が水の再吸

収の抑制につながる強力な利尿薬の位置づけ。その利尿作用が循環血液量を減らし、かつ腎臓内循環

血液量までを減らすようになると糸球体ろ過量が減少する。

3.ＮＳＡＩＤｓ
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  糸球体輸入細動脈を拡張するように作用するプロスタグランジンの合成を抑制するため輸入細動

脈が収縮して糸球体に入る血液が減少し糸球体内圧を下げて糸球体ろ過量を減少させる。

  ☛以上のように３種類の薬剤を使うと糸球体ろ過量を急激に減少する可能性があり急性腎障害(Ａ

ＫＩ)を引き起こし兼ねないためトリプルワーミーと呼ぶのでした。

３）今回の症例検討について                           

今回の記事を読んでいて違和感を覚えたのはトリプルワーミーの構成薬剤の中の②サイアザイド系

利尿薬(ヒドロクロロチアジド)の部分です。なぜならサイアザイド系利尿薬はループ系利尿薬と較べる

と利尿作用は弱く、もっぱら血管拡張作用を期待して高血圧用薬として利用されているイメージしかな

いからです。私も現役時代にサイアザイド系利尿薬を投与された患者さんに頻尿傾向はないですか？と

聞いても無いよとの回答が多かったこともあります(ちなみに降圧効果は添付文書量の半量程度で得ら

れるとされています)。さらにＫ保持性利尿薬(今ではＭＲ拮抗薬と呼ばれています)も臓器保護薬とし

て利用されて利尿薬としての利用は限定的です。個人的にはそれら２種類の利尿薬をループ系利尿薬と

同様にトリプルワーミーの１つの構成薬として挙げて良いのか？と疑問の残るところです。今回参考に

した日経ドラッグインフォメーションさんが発行している「長澤將著：慢性腎臓病フォローアップの勘

所(2023 年)」で紹介されている利尿薬の記事では次のように紹介されています。

①ループ系利尿薬

  ・Ｎａの再吸収を抑えて水分の再吸収を抑える薬。

  ・体液量が減少している状態で利用すると脱水状態となる。

    ☛浮腫、脱水を主目的とした薬と言える。

②サイアザイド系利尿薬

  ・Ｎａの排泄効果が高く、塩分過剰の高血圧患者に降圧目的で使われる薬。

  ・ループ系と較べると体液量を減らす効果はかなり弱く(長澤医師の印象としてループ系の１～２

割程度)、脱水にさほど注意を払う必要はない。ただし低Ｎａ血症には注意が必要。

      ☛Ｎａイオンの排出が目的で血管拡張作用もあり降圧効果を目的とした薬と言える。

③ミネラルコルチコイド受容体拮抗薬(Ｋ保持性利尿薬)

   利尿・降圧効果は弱く、利尿薬としてではなく臓器保護を目的とした薬。

      ☛アルドステロンの効果を阻害するため高Ｋ血症には注意が必要。

４）まとめ                                     

本例は標準化ｅＧＦＲが３０未満と腎機能の低下は明らかなのですが、それでもサイアザイド系利尿

薬をトリプルワーミーの一剤として加えて良いのか私には疑問でした。実際にはどうなのでしょうか？

なおＣＫＤが進行してくると腎でのビタミンＤ３の活性化が損なわれ低Ｃａ血症になる場合がでて

きます。その際に活性型ビタミンＤ３製剤を利用して血清Ｃａ値を上げようとしますが、逆に高Ｃａ血

症の副作用がでる場合があります。高濃度Ｃａが尿細管にあるＣａ受容体に作用するとヘンレ上行脚の

Ｎａ等の再吸収や集合管のアクアポリン発現抑制などが起こり尿の濃縮機能を抑制してしまいます。前

述のトリプルワーミーの薬剤に活性型ビタミンＤ３製剤が加わると脱水症状の悪化リスクが高まりま

す。この４剤併用を脱水症状のフォースワーミー(fourth whammy)と呼ぶそうです。

ところで前回のカンファレンス記事までのオーガナイザーは病院医師でしたが今回からは保険薬局

の薬剤師でした。何が目的のカンファランスなのかにもよりますが、処方意図を臨床の立場で類推でき

る現場の医師がオーガナイザーの方が良いと個人的には思いました。病院薬剤師から保険薬局薬剤師へ

と処方医から離れる存在になるほど処方内容の意図が想像の産物になりかねないと思うからです。

(終わり)


