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序論 

 

地域における健康支援拠点として期待される保険薬局において、薬剤師の担う役割は多い。地域に

特異的な医療問題に対応するために、それぞれの地域にある保険薬局が大きな責任と役割を担ってい

る。地域における医療問題の解決には、それぞれの地域で大きく異なる特異的な背景に応じた解決が

求められる。例えば、インフルエンザウイルス感染症は冬の時期に流行し、夏に収束するのが一般的

である。しかし、亜熱帯地域に属する沖縄県では、インフルエンザウイルス感染症が通年的に流行し

全国の流行のピークをこえる人口当たりの患者数がたびたび観測されている 1)。インフルエンザウイ

ルス感染症は全国どの地域の保険薬局でも対応が求められるが、通年にわたってインフルエンザウイ

ルスにさらされる機会の多い地域における保険薬局とその薬剤師は、保健衛生の観点からその地域に

特異的な医療問題の解決が重要な課題といえる。今回、地域に特異的な医療問題の解決に向けた保険

薬局が果たす役割の一例として、沖縄県に特異的なインフルエンザウイルス感染症の発生に基づく問

題解決に向けた保険薬局の実践的研究を実施した。 

保険薬局において医療従事者を介したインフルエンザウイルス感染症の感染拡大は重要な課題で

ある。服薬指導中に患者と至近距離で向き合う保険薬局では、薬剤師自身の感染リスクだけでなく薬

剤師を介した患者への感染リスクも高く、感染防止対策の基本である手指衛生を遵守しなければなら

ない。先ず、保険薬局の医療従事者を対象とした手指衛生の実施状況と手指衛生による手荒れに関し

て検討した。次に、インフルエンザウイルス感染症のハイリスク患者としてだけではなく薬物治療に

も特段注意が必要とされる、妊婦に対する薬物治療の安全性向上を推進するため、保険薬局での妊婦

の処方に対する薬剤師の疑義照会に関して検討した。 

最後に、地域の中でインフルエンザウイルス感染症に対し予防的な役割を果たす可能性を模索する

ため、ウイルスの標的となる宿主細胞への直接的な効果が期待されるアンブロキソール塩酸塩（以下、

アンブロキソール）の抗インフルエンザウイルス効果に関して検討した。 

本研究の目的は、沖縄県に特徴的なインフルエンザウイルス感染症の発生動向を踏まえて、地域医

療の問題解決に向けた保険薬局における研究成果を臨床で実践することにある。 
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第 1章 

保険薬局の医療従事者を対象とした手指衛生の実施状況と手指衛生による手荒れに関する検討 

 

【目的】 

インフルエンザウイルス感染症の患者と通年的に濃厚に接触する機会が多い保険薬局の医療従事

者は、感染予防の観点から対応が求められる。特に医療従事者を介した病原体の伝播を防ぐための

手指衛生は非常に重要である。通常インフルエンザウイルスは飛沫として鼻腔・口腔・咽頭などの

粘膜に直接接触することで感染を引き起こすが、飛沫核としても手指の表面などで感染性を短時間

保持するため間接的な接触感染も同時に問題となる。そこでマスクの着用に加え手指衛生を行うこ

とは、飛沫感染と接触感染の二つの経路を絶つことに対し有効である 2)。保険薬局の医療従事者

は、その職業上の性質からさまざまな感染症に罹患した患者に携わり曝露を受けるリスクが高い。

医療従事者がそれら感染症に罹患することで自身が感染源となり、他の患者へ病原体を伝播させる

ことで、感染症の集団発生の大きな危険因子となる可能性がある。それ故、保険薬局においても積

極的に感染対策に取り組むことが重要である 3)。 

医療関連感染（Healthcare-Associated Infection）は医療従事者の関与が主な原因とされ、病原体

の伝播防止策の中でも、手指衛生による呼吸器感染症に対する予防効果について明確な効果が数多

く示されている 4)。しかし、手指衛生に用いる消毒剤に関して近年では手荒れ防止に関する製剤的

工夫が施された製剤が普及しているものの、病院の医療従事者を対象に手指の過敏な医療従事者の

手荒れの問題がこれまでに報告されている 5)。一方、保険薬局の医療従事者を対象とした手指衛生

の状況と手荒れに関する検討を詳細に行った報告は見当たらない。本研究は、インフルエンザウイ

ルス感染症の患者と濃厚に接触する機会が多く、頻繁な手洗いが必要となる沖縄県の保険薬局で手

指衛生を実践する上で、手指衛生による手荒れの実態とその対策について検討することを目的とし

た。 
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【方法】 

1. 対象：沖縄県下の研究協力が得られた保険薬局に勤務する医療従事者で、試験に関して同意が得

られた 28名（薬剤師 9名、登録販売者および事務 19名）を対象とした。なお、対象者に対し

説明をし、同意を得て試験を実施した。 

2. 試験期間：2014年 9月～10月の期間に試験を実施した。 

3. 調査及び試験内容 

ⅰ）現在の手指衛生の状況調査 

試験開始前に、日常の業務における手指衛生の回数と手荒れの状況を調査した。 

ⅱ）手洗い試験における手指衛生の回数および手荒れ調査 

試験期間中の対象試験品毎の手指衛生の 1時間当たりの回数および実施場面を記録した。

回数は、1日の手指消毒の総回数を勤務時間あたりで除して求めた。実施場面はその都度記録

し、後に集計した。また試験終了当日の皮膚状態を、アンケートを用いて調査した。 

ⅱ-① 試験品および使用方法 

   試験品（速乾性擦式手指消毒薬[ウエルパス手指消毒液 0.2%, 丸石製薬(株)]もしくは石けん

製剤[手洗い石鹸バブルガード, シャボン玉石けん(株)]）を 7日間連続（勤務が休みの日も含

む）使用し、休止期間を経たのち、他方の試験品を 7日間使用した（Fig. 1）。休止期間は、

角質層の損傷回復に 5～6日要することが報告されている事を参考にして 5日間と設定した

6)。各対象試験品を使用する順序は、試験実施前に研究実施者により薬局毎に Aグループと B

グループに割り付けた。 
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ⅱ-② 評価方法 

アンケートによる主観的評価の項目を Fig. 2 に示した。皮膚状態（乾燥，硬化，亀裂，紋消

失，紅斑，痒み）の程度を被験者本人がアンケート用紙に直接記入した。それぞれの評価項目

は、久家らの方法 7)に準じ、「0：なし」、「1：わずかに認める」、「2：明らかに認める」、「3：強

く認める」の 4 段階で自己評価し、対応するスコアで点数化した。 

 

4. 解析 

両試験品の使用回数の比較では、Wilcoxon's signed rank testで検定した。また皮膚状態に関す

るアンケート調査については、Steel 's testで多重比較を行った。いずれも両側検定とし、危険率 

5%以下の場合を有意差ありと判定した。 
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【結果】 

1. 解析対象 

試験品による手指衛生を最後まで遂行できた 18名（Aグループ 7名、Bグループ 11名）を

解析対象とした。10名の脱落理由は、強い乾燥出現による試験中止が 1例、嗜好（臭い）によ

る試験中止が 8例、アンケート回答無効が 1例であった。 

2. 手指衛生の状況 

試験開始前および試験中の手指衛

生の実施状況を Table 1に示す。手

指消毒または手洗いの頻度は、試験

開始前の速乾性擦式手指消毒薬が

1.55回/時間、石けん製剤が 1.50回/時間、試験期間中は速乾性擦式手指消毒薬が 1.32回/時間、

石けん製剤が 1.04回/時間であり、それぞれの試験品間に差は認めなかった。手指衛生の実施場

面は、感染症が懸念される患者に対応した後が最も多かった。 

3. 皮膚状態の主観的評価 

各試験品使用後の皮膚状態に関す

る調査結果を Fig. 3に示す。速乾性

擦式手指消毒薬の試験終了時の乾燥

スコア（1.33 ± 0.1）は、試験開始前

の乾燥スコア（0.56 ± 0.2）に比べ有

意に高値を示したが、石けん製剤の

乾燥スコア（0.56 ± 0.1）は試験開始

前と比べ変化を認めなかった。その他の評価項目のスコアに有意差は認めなかった。 
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【考察】 

手指衛生を継続するにあたって、手荒れに対する対策を講じなければならない。手荒れは、手指

衛生の効果を低下させ継続を中断させる主な要因とされる 8)。CDC（Centers for Disease Control 

and Prevention：米国疾病管理予防センター）の「医療現場における手指衛生のためのガイドライ

ン」では、アルコールベースの速乾性擦式手指消毒薬を基本とした手指衛生を主に推奨している

6)。しかし、これまでの病院の医療従事者を対象とした報告には、アルコールベースの速乾性手指消

毒薬を用いた頻繁な手洗いが手荒れの一要因としているものもある 9)。アルコールベースの速乾性

手指消毒薬は簡便性と高い消毒効果を兼ね揃えているものの、手荒れなどの理由により手指衛生の

遵守率が低い場合、臨床現場における病原体伝播の防止効果が十分に得られない 7, 10)。一方、これ

までに保険薬局の医療従事者における手指衛生の状況と手荒れに関する検討を詳細に行った報告は

ほとんど見当たらない。 

今回、石けん製剤を用いて手指衛生を行った医療従事者は、アルコールベースの速乾性手指消毒

薬を用いた時と比べ手指の乾燥を感じることが少なかった。手指の乾燥は、アルコールベースの速

乾性手指消毒薬を継続使用することにより、手荒れへと発展することが報告されている 11)。また、

手荒れ原因の一つにアルコールベースの速乾性手指消毒薬を用いた頻繁な手洗いが指摘されている

12)。アルコールベースの速乾性手指消毒薬は手荒れに関して種々の改良が加えられているものの、

過敏な医療従事者にとっては他の製剤で代替できる環境が望まれる 13)。頻繁な手洗いが必要とされ

る地域において、保険薬局の医療従事者で手指の乾燥が問題となる場合は、石けん製剤での代替に

よる手指衛生の遂行が有用であることが示唆された。 

英国の医療関連感染防止のためのガイドラインでは、石けんと流水による手洗いが適宜必要であ

ることも勧告している 14)。本研究で用いた手洗い石鹸バブルガードはインフルエンザウイルス

H1N1に対する抗ウイルス効果が報告されている 15)。適切な石けんと流水による手洗いは手指衛生

として有効であり、臨床現場の状況に合わせて速乾性擦式手指消毒薬または石けん製剤を選択し手

指衛生を継続することは重要である。 

保険薬局の感染対策に関する調査では、調査対象とした保険薬局の 88%が薬局内で実施可能な感
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染対策を懸念していたことが報告されている 16)。手指衛生は保険薬局内でも実施可能な感染対策の

一つではあるが、本検討における試験期間中の手指消毒や手洗いの頻度（速乾性擦式手指消毒薬が

1.32回/時間、石けん製剤が 1.04回/時間）は、病院における医療従事者を対象とした使用頻度の報

告例（速乾性擦式手指消毒薬が 1.84回/時間、石けん製剤が 1.68回/時間）17)と比べ大きな差はな

く、手指衛生を実施する場面も適正に認識していた。これらのことから、今回調査を行った協力薬

局での懸念された感染対策は適切に実施されていたと考えられる。本研究において示唆された内容

を研究の協力薬局以外の沖縄県内の保険薬局にもフィードバックし、すべての薬局において石けん

製剤を適宜使用するよう情報提供した。 

本研究は、インフルエンザウイルス感染症の人口当たりの患者数が全国に比べ多い沖縄県で、そ

の環境にある保険薬局の医療従事者の保健衛生の向上に寄与する事を強調したい。 
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第 2章 

保険薬局での妊婦の処方に対する薬剤師の疑義照会に関する検討 

 

【目的】 

インフルエンザウイルス感染症に対してハイリスク患者である妊婦への対応には、迅速な治療開始

かつ慎重な薬物治療が求められる。加えて、インフルエンザウイルス感染症が引き金となる二次的な

感染症に対しても薬物治療を受ける可能性がある。その為、通年的にインフルエンザウイルス感染症

にさらされる沖縄県の保険薬局では、妊婦に対する処方薬剤の安全性確認には一層注意を要すると考

えられる。妊娠中に処方頻度が高い薬効別薬剤の調査 18)では、抗菌薬の処方が上位に報告されている

ことから、妊婦に対しても一般の患者同様に、感染症やかぜ症状に対する薬剤が処方される可能性を

常に考えなければならない。妊婦への薬物療法は、患者本人への有効性・安全性を評価するだけでな

く、母体に投与した薬物が胎児へ移行するため、その影響についても考慮が必要である。保険薬局の

薬剤師は処方薬剤の母体および胎児に対する安全性の確認および、患者が不安なく服薬出来るような

個別の服薬指導が求められる。今回、重点的な対応が必須である妊婦に対する服薬指導の実態を明ら

かにし、より薬物治療の安全性向上を推進する目的でアンケート調査を実施した。 

 

【方法】 

1. 調査対象施設と対象者 

沖縄県を含む九州山口地区で無作為に抽出した保険薬局 427施設の薬剤師（1施設 1名）を対象

とした。 

2. 調査内容と調査期間 

アンケート調査内容を Fig. 4 に示す。設問内容は、1) 薬剤師の妊婦への対応の実態（処方医に妊

娠中であることを告げていない妊婦を対応した経験の有無など）および、2) 薬剤師による安全性確認

の実践内容（妊婦への処方薬剤に関して疑義照会した経験の有無とその後の結果など）とした。調査

は 2012年 3月 27日～7月 6日の期間で実施した。 
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【結果】 

1. アンケート回収率、経験年数、1か月間に服薬指導する妊婦数 

アンケート回収率は 52%（224/427枚）であり、その中で妊婦に対して服薬指導経験を有する薬

剤師 166名を解析対象とした。薬剤師経験年数が 3年以上である薬剤師は 99%（165名）であっ

た。1か月間に服薬指導を行う妊婦数は、1名以下が 53%（88名）、2名以上 10名以下が 34%（56

名）、11名以上が 13%（21名）、無回答 1%（1名）であった。 
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2. 保険薬局における妊婦への対応と安全性確認 

1) 薬剤師の妊婦への対応の実態 

処方薬剤に関して、胎児への影響や安全性を

必ず確認している薬剤師は 81%（135名）であ

ったが、妊婦が処方医に妊娠を伝えている場合

は確認していない薬剤師が 14%（23名）存在し

た（Fig. 5）。また妊婦への服薬指導時に、処方

医に妊娠していることを伝えているか確認して

いる薬剤師は 96%（159名）であり、その中で

50%（79名）の薬剤師は妊婦が処方医に妊娠を

伝えていない経験があった。禁忌薬剤が処方さ

れた経験がある薬剤師は 33%（54件）であっ

た（Fig. 6）。 

2) 薬剤師による安全性確認の実践内容 

妊婦への処方薬剤に対する疑義照会はのべ

109件あり、処方薬の変更または中止に至った症

例は 78件（変更 39件・中止 39件）あり、禁忌

薬のキノロン系経口抗菌製剤や非ステロイド系消炎鎮痛剤（NSAIDs）が多かった（Fig. 7）。 
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【考察】 

厚生労働省の事業である妊娠と薬情報センターは、妊娠時の薬の使用に関する相談窓口として、

妊娠を希望する女性や妊娠中の女性を対象に支援している。その窓口の一つである「妊娠と薬外

来」が、沖縄県内の病院に事業の協力施設として 2013年に設置された。そうした背景の中、九州山

口薬学会より、沖縄県の薬剤師による妊婦に対する処方薬剤の安全性確認に関する研究に対して助

成を得た 19)。 

今回の調査では、妊婦自身から処方医に妊娠を伝えていないことを確認できた薬剤師は 79名

（50%）であり、来局した妊婦が処方医に妊娠を伝えていない実態が浮き彫りとなった。薬剤師が

処方内容を評価して行った疑義照会の半数以上（78/109件）が、変更または中止となった。50%の

薬剤師は妊婦が医師に妊娠を伝えていなかった経験があった結果を踏まえると、処方医が妊娠を知

らずに薬剤を処方した可能性も考えられる。変更または中止となった処方内容は、キノロン系経口

抗菌製剤や非ステロイド系消炎鎮痛剤 （NSAIDs） など、妊婦に対する禁忌薬剤が主であった。キ

ノロン系の薬剤は、Inghamが動物実験において関節に対する毒性を報告 20)して以来、多くの研究

がされてきたものの、妊婦への投与は胎児に対する安全性の面から、本邦においてはその多くが禁

忌薬として指定されている。一方、動物に対する研究において催奇形性が確認されなかった報告や

21)、薬剤を使用した妊婦に関する前向き調査で、自然の奇形発生率を上回ることはなかったとする

報告などもある 22)。しかし、添付文書上は妊婦に禁忌の薬剤であり、医師が妊娠を把握したうえで

の処方であっても、疑義照会による禁忌薬の回避は必須である。病院の薬剤師による疑義照会を検

討した中川らは、薬剤師が処方内容を評価し、疑義照会で処方設計と提案を実施することで、禁

忌、副作用、用量超過、重複等の危険が回避できた事例が増加したことを報告している 23)。今回、

継続となった処方 31件の内容は、妊娠時期による薬物使用の判断が必要であった症例や、代替でき

る同効薬が存在する症例、処方医の判断により投薬を必要とした症例であった。本調査結果は、保

険薬局の薬剤師による妊婦に対する処方薬剤の安全性確認の重要性を示すものと考える。 

保険薬局において薬剤師が妊娠の有無を直接患者に確認し疑義照会を行うことは、インフルエン

ザウイルス感染症に広くさらされる地域においては、妊婦に対する禁忌薬剤の中でも、二次感染症
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に処方される可能性の高い抗菌薬の処方を未然に防ぐことに寄与する可能性があることが示され

た。本研究が沖縄県の保険薬局における妊婦に対する薬物治療の安全性向上の一助となるよう、研

究成果を沖縄県薬剤師会に所属する会員薬局へ周知した。 
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第 3章 

宿主細胞を標的としたアンブロキソールの抗インフルエンザウイルス効果に関する検討 

 

【目的】 

沖縄県では、全国のインフルエンザウイルス感染症の流行時期以外にも、たびたび流行の兆しが観

測されている 1) （Fig. 8）。度重なる流行は地域住民に大きな健康被害を及ぼす。それ故沖縄県におい

ては、保健衛生の観点の一つとして通年的に地域住民に対するインフルエンザウイルス感染症の予防

が期待される。 

 

地域住民のかぜ症状に対しては、保険薬局での一般用医薬品がセルフメディケーションとしての役

割を担うことも多い。近年この一般用医薬品に含まれる去痰薬成分に、喀痰の排出にかかわる作用以

外の付加的効果が種々報告されている 24, 25)。特に医療用医薬品や一般用医薬品で繁用されているア

ンブロキソールには、インフルエンザ感染モデルマウスへの腹腔内投与において、生体由来の感染防

御タンパク質である肺サーファクタント蛋白質の分泌を気道領域において増加させ 26)、ウイルスが感

染する際に必要なウイルス表面のヘマグルチニンの活性化を抑制することで、抗インフルエンザウイ

ルス効果を示すことを報告している 27)。しかし、アンブロキソールが宿主細胞へのインフルエンザウ

イルスの感染においても直接、抗インフルエンザ効果を有するかは不明である。一方、アンブロキソ
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ールと同様の去痰薬である L-カルボシステインは、宿主細胞としてヒト気道上皮細胞を用いた検討

において、細胞上のインフルエンザウイルスレセプター発現の減少を誘導することで抗インフルエン

ザウイルス効果を示す可能性が報告されている 28)。しかし、アンブロキソールにおいて L-カルボシ

ステインと同様の機序の抗インフルエンザウイルス効果や、その作用の強弱については検討されてい

ない。インフルエンザウイルスの感染の程度を軽減できる可能性を検討することは、臨床的にはイン

フルエンザウイルス感染症のみならず、本ウイルス感染に続発する細菌感染による肺炎の予防的観点

から非常に意義あるものと考えられた。そこで今回、宿主細胞へのインフルエンザウイルスの感染に

対するアンブロキソールの影響をMadin-Darby Canine Kidney（MDCK）細胞（イヌ腎臓尿細管上

皮細胞株）を用いて検討した。 

 

【方法】 

1) 使用インフルエンザウイルス株 

American Type Culture Collection（ATCC）から購入した Influenza A virus （  A/Puerto 

Rico/8/1934（H1N1））を使用した。H1N1 ウイルスを発育鶏卵の漿尿膜腔内に接種し、ふ卵器で培

養後、尿膜腔液を採取し、密度勾配遠心法で精製後ウイルス液として使用した。ウイルス価は、MDCK

細胞が 50%感染する希釈の逆数値で表記し、109 TCID50 /mLであった。 

2) 細胞及び試験品 

MDCK細胞（RIKEN CELL BANKより購入、継代歴約 40代までの細胞を使用）を用いた。L-カ

ルボシステイン（以下、カルボシステイン）は杏林製薬株式会社より無償で提供された。アンブロキ

ソール塩酸塩（以下、アンブロキソール）は東京化成工業株式会社、オセルタミビルリン酸塩（以下、

オセルタミビル）は中外製薬株式会社から各々購入した。また、カルボシステインは Eagle's Minimum 

Essential Media （MEM） 、アンブロキソールは Dimethyl Sulfoxide （DMSO） 、オセルタミビ

ルは DMSO に溶解した後 MEM で希釈し、MEM で 1mM になるように希釈して用いた。10%FBS

を含む DMEM 培地に懸濁した MDCK 細胞（2.0×104 cells/mL）を 37°C、5%CO2環境下で培養し

た。 
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3) ニワトリ赤血球 

ニワトリ赤血球は株式会社日本バイオテスト研究所より購入した。保存液中のニワトリ赤血球を各

試験前に生理食塩水にて 1500rpm、10分間遠心洗浄する操作を 3回繰り返し、沈殿物をニワトリ赤

血球とした。試験では 0.2% FBS を添加した PBSで 1 (v/v) %に調製して用いた。 

4) 試験項目 

① 細胞毒性試験 

試験品の溶解液が供試ウイルスを感染させる細胞に対して細胞毒性を示す場合、抗ウイルス活性

のスクリーニングが困難になるため、H1N1ウイルスの感染に用いるMDCK細胞に対する試験品の

影響を調べた。試験品濃度は 1000～1.6µMとした。 

MDCK細胞を 96ウェル培養プレートで単層培養とした後、培養上清を除去して所定濃度の試験

品を含有する 0.42%ウシ血清アルブミン（BSA: Bovine Serum Albumin, SIGMA-Aldrich）、2µg/ 

mLトリプシンを添加したMEM （以下、0.42%BSA 添加MEMと記載）を 1ウェルあたり 0.1mL

加え、5% CO2-95% Air雰囲気下 72時間培養した。試験品の細胞毒性はMTT法により判定した。

培養後、各 wellにMTT （3-[4,5-Dimethylthiazol-2-yl]-2,5-diphenyltetrazolium bromide, 

SIGMA-Aldrich）溶液（MTTを 5mg／mLの濃度で含有する PBS）を 10µLを加え、37°Cで 3時

間培養した。次いで、20%ドデシル硫酸ナトリウム（SDS: sodium dodecyl sulfate, WAKO）を含有

した 0.1N HClを 1wellあたり 100µL加え、37°Cに一晩（～24時間）静置した後、570nmの吸光

度を測定した。リン酸緩衝化生理食塩水（PBS：Phosphate buffered saline）（pH 7.2, 131mM 

NaCl, 14mM Na2HPO4, 1.5mM KH2PO4 及び 2.7mM KCl）で細胞を処理した wellを生細胞率

100%として、各試験品を添加した wellの吸光度から、各試験品の細胞毒性を求めた。 

②  赤血球凝集を指標とした抗ウイルス効果検討試験（HA価測定）（試験品後処理によるウイルス

増殖の抑制効果: Fig. 9-A） 

インフルエンザウイルス感染後の、MDCK 細胞に対する各試験品の影響を明確にする目的で、赤

血球凝集を指標として抗インフルエンザウイルス効果を検討した。MDCK細胞を 24well培養プレー

トで単層培養とした後、培養上清を除去し、各 wellに PBS 1.0mLを加え洗浄した。次いで、約 100 
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TCID50 /mLに調製したウイルス液 0.1mLを各 wellに接種し、37°Cで 1時間培養することにより細

胞に Influenza A virus （H1N1）を感染させた後、ウイルス液を除去した。各 wellを PBS 1.0mL

で洗浄した後、各濃度の試験品を含有する 0.42%BSA 添加MEMを 1wellあたり 1.0mL加え、37°C

で 72 時間培養を行った。培養後の培養上清液のウイルス価（HA 価）をニワトリ赤血球による赤血

球凝集反応を指標に判定した。HA価の測定は AA Al-Jabiri et al.（1996）の方法 29)に準じ実施した。

すなわち、96well の U 字型マイクロウエルプレートを用い、培養上清 50μL を 0.2% FBS 添加した

pH6.6のベロナール緩衝生理食塩水（希釈液）50μLで 2倍段階希釈（2系列）を行った。次に 0.2% 

FBS を添加した PBS で 1%に調製したニワトリ赤血球液 50μL を添加し、室温で 1 時間静置後、赤

血球凝集反応を確認した。完全な赤血球凝集作用（HA）を引き起こすウイルスの最大希釈率を HA価

とし、コントロールの値に比べ 4 倍以上希釈倍率が低下した場合を抑制効果ありと判定した。 

③ ウイルス感染価の測定 （アンブロキソール前処理によるウイルス感染価の抑制効果: Fig. 9-B） 

インフルエンザウイルスが MDCK 細胞に感染する過程に対し、各試験品が影響を与えるかどうか

を明確にするために、ウイルス感染価を指標として抗インフルエンザウイルス効果を検討した。

MDCK 細胞に予め各濃度の試験品を含有する 0.42%BSA 添加 MEM を 1well あたり 1.0mL 加え、

37°Cで 72時間培養を行った。各 wellを PBS 1.0mLで洗浄した後、約 100 TCID50 /mLに調製した

ウイルス液 0.1mLを各 wellに接種し、37°Cで 1時間培養することにより細胞に Influenza A virus 

（H1N1）を感染させ、その後ウイルス液の除去とウェルの洗浄を行った。ウイルス感染後から 72時

間培養を行い、顕微鏡下でインフルエンザウイルスによる細胞変性効果（cytopathic effect：CPE）

を確認し、培養上清液中のウイルス感染価（TCID50/mL）を 24時間おきに Reed-Muench 法により

測定した 30)。陽性対象にオセルタミビル（0.01mg/mL）を用いた。 
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5) 統計 

 結果は一元配置分散分析（one-way analysis of variance, ANOVA）および post hoc Tukey multiple 

comparison testsの多重比較検定を行い、危険率 5%以下の場合を有意差ありと判定した。 

【結果】 

1) 試験品の細胞毒性 

試験品のMDCK細胞に対する細胞毒性は PBSを添加して培養した場合を生細胞率 100%とし

て、生細胞率が 50%以下のとき「細胞毒性あり」と判定した。細胞毒性を示した試験品濃度はアン

ブロキソール塩酸塩の 1000µM（生細胞率 34.5±0.5%）であり、その他の濃度では細胞毒性を示さ

なかった（データ未掲載）。この結果より、試験品のMDCK細胞に対する妥当な濃度を確認した。 

2) 抗ウイルス効果検討試験（HA価測定） 

Hirstが報告した A型インフルエンザウイルスによるニワトリ赤血球凝集作用は、インフルエンザ

ウイルスの分離や定量・精製などに用いられる 31)。赤血球凝集作用は、H1N1表面のヘマグルチニ

ンが赤血球のシアル酸含有複合糖質糖鎖を含むレセプターと結合する反応であり、培養上清中に放

出されたH1N1の亜型ウイルス量を反映している。抗ウイルス効果検討試験の典型的な 1例では、

インフルエンザウイルスを感染させ試験品を加えなかった場合の培養上清中のウイルス量は HA価

で 32倍であり、L-カルボシステイン及びアンブロキソール（1.6 – 250µM）で処理した際の HA価

と差は認められなかった（Fig. 10）。  
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3) ウイルス感染価の測定 

 MDCK細胞を予めアンブロキソール（125 µM）で処理すると、Influenza A virus （H1N1） 

感染後 24時間までに遊離されたウイルスの感染価は、コントロールに比べて有意に抑制され

（7.5±1.3%, p = 0.003）、48～72時間後も抑制傾向が示された（26.5±23.3%, p > 0.1）。一方、L-カ

ルボシステイン（250 µM）は、24時間後においてウイルス感染価を抑制する傾向が見られたもの

の、有意差は示さなかった（51.8±25.4%, p > 0.1）（Fig. 11）。陽性対象としたオセルタミビル

（0.01mg/mL）は感染後 24時間までに有意にウイルス感染価を抑制した（1.0±0.6%, p = 0.002）。 

【考察】 

木戸らはマウスを用いた in vivo の実験系において、インフルエンザウイルス感染後のアンブロキ

ソール投与により、内因性プロテアーゼ阻害物質や肺サーファクタント、IgA、 IgGなどの分泌が誘

導され、インフルエンザウイルスの増殖が抑制されたことを報告し、アンブロキソールが宿主の先天

性免疫機構や液性免疫機構を介して抗ウイルス作用を発現すると考察している 27)。しかしながら、こ

れまでにアンブロキソールが直接宿主細胞に作用し、インフルエンザウイルスの増殖を抑制するかに

ついての検討は行われていない。そこで本研究では、宿主細胞としてMDCK細胞を用い、in vitroの



- 19 - 

 

実験系においてアンブロキソールの抗インフルエンザウイルス効果を検討するとともに、これまで直

接宿主への作用が報告されている L-カルボシステインの作用との比較も行った。 

MDCK 細胞にインフルエンザウイルスを感染させる前に、予めアンブロキソール（125µM）で処

理すると、ウイルス感染時にアンブロキソールが存在しなくてもウイルス増殖は 24 時間までは有意

に抑制されたが、アンブロキソールをウイルス感染後に処理するとウイルス増殖は抑制されなかった。

この結果より、アンブロキソールの抗インフルエンザ作用は、MDCK 細胞に対するものであること

が予想された。MDCK 細胞におけるインフルエンザウイルスの感染過程へのアンブルキソールの直

接の阻害作用のメカニズムとしては、アンブロキソールによる MDCK 細胞表面に発現するウイルス

受容体となるシアル酸含有複合糖質糖鎖の発現変化や MDCK 細胞で発現される内因性の抗ウイルス

物質などが関与する可能性が想定される。これまでに木戸らは、in vivoでの検討においてウイルス感

染後のマウスにアンブロキソールを投与後、肺サーファクタントの分泌の誘導が 24 時間以内で有意

に増加し、濃度依存的に抗インフルエンザウイルス効果を示したことを報告している 27)。生体内にお

いて肺サーファクタント蛋白質は主に肺胞 II 型上皮細胞から分泌されるが、ヒトの遠位尿細管上皮

においても肺サーファクタント蛋白質の SP-Dの産生が報告されている 32)。今回用いたMDCK細胞

はイヌ腎臓尿細管上皮細胞株であることから MDCK 細胞も SP-D を産生する可能性が考えられ、本

研究で観察されたアンブロキソールによる MDCK 細胞へのインフルエンザウイルス感染の抑制作用

の発現に、アンブロキソールによる SP-Dの発現増強が関与している可能性が考えられた。一方、L-

カルボシステインはヒト気道上皮細胞を用いた in vitroでの検討において抗インフルエンザウイルス

効果を有することが報告されているが 28)、本研究では、MDCK 細胞へのインフルエンザウイルス感

染モデルを用い、アンブロキソールと L-カルボシステインの抗ウイルス作用の比較を行い、L-カルボ

システインが 500µM の濃度においても 250µM の濃度と同様に抑制効果を示さないことを明らかに

した（データ未掲載）。以上のことからアンブロキソールと L-カルボシステインは異なるメカニズム

で抗ウイルス作用を発現している可能性が考えられる。今後は、アンブロキソールによる MDCK 細

胞における SP-Dなどの肺サーファクタント蛋白質の発現変化の観点から検討を行い、L-カルボシス

テインとの作用と比較解析する必要があると考えられる。 
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ヒトのインフルエンザウイルスに対する感染防御は主に抗原特異的な抗体やエフェクターリンパ

球を誘導することで行われている。その為、毎年認められるウイルスの抗原性の変異は、生体防御に

おける抗原特異的免疫応答の効率性を低下させ、インフルエンザウイルス感染症が毎年流行する原因

の一つとされている 33)。社会的に罹患頻度が高いかぜ症候群は、インフルエンザウイルスが原因の一

つとされ、二次性の細菌感染がしばしば問題となる事もある 34)。通年的にインフルエンザウイルス感

染症にさらされる機会が多い地域においては、度重なる流行は地域住民に大きな健康被害を及ぼすこ

とから、感染の予防に重点を置く意義は大きく、薬剤耐性ウイルスの誘導を招かない機序を有するア

ンブルキソールのような薬剤の予防的使用法を提示することは極めて重要であると考えられる。今回、

アンブロキソールが、宿主細胞における感染防御機構において抗インフルエンザウイルス効果を有す

る可能性が示された。本研究は、通年的にインフルエンザウイルス感染症にさらされる機会が多い地

域住民に対して、感染予防としての臨床応用の実現に向け寄与するものと考える。 
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総括 

 

本研究では、沖縄県に特異的なインフルエンザウイルス感染症の発生動向に対する、二、三の医療

問題の解決に向けた保険薬局の取り組みを例に、地域の保険薬局が担う役割について検討した。 

第 1章では、通年にわたってインフルエンザウイルス感染症にさらされる機会が全国に比べ相対

的に多い沖縄県で、その環境にある保険薬局の医療従事者の保健衛生に関して取り上げた。保険薬

局での病原体の伝播を防ぐ観点から、薬剤師および医療従事者による手指消毒または手洗いは適正

な認識で実施されていたものの、手荒れが起きる医療従事者もいた。手指衛生ガイドラインを実践

するうえで、石けん製剤の使用が手指の乾燥が問題となる医療従事者の手荒れを回避することに有

用であることが示された。 

第 2章では、インフルエンザウイルス感染症に罹患することがハイリスクとなり、さらには薬物

治療においても慎重な対応が求められる、いわゆるインフルエンザウイルス感染症にかかわる弱者

といえる妊婦に対する保険薬局の対応を取り上げた。 

今回の調査では、妊婦が処方医に妊娠を伝えている場合に処方薬の胎児に対する安全性確認を行

っていない薬剤師が少なからず存在した。多くの薬剤師が妊婦に禁忌薬剤が処方された経験があ

り、さらに半数の薬剤師は妊婦が処方医に妊娠を伝えていなかった経験があった。通年にわたって

インフルエンザウイルスにさらされる機会の多い地域において、医療機関におけるインフルエンザ

感染症を含む感染症に対する禁忌薬物の投与を未然に防ぐためにも、保険薬局において薬剤師が妊

娠の有無を直接患者に確認し疑義照会を行うことは必須であることが示された。 

第 3章では、通年にわたってインフルエンザウイルスにさらされる機会の多い地域において、ア

ンブロキソールに、これまでに報告されている抗インフルエンザウイルス効果の機序とは異なる、

宿主細胞の感染防御機構における抗インフルエンザウイルス効果を検討した。今回、アンブロキソ

ールが、宿主細胞における感染防御機構において抗インフルエンザウイルス効果を有する可能性が

示された。宿主細胞における抗インフルエンザウイルス効果が期待できる可能性を見出したこと

は、通年にわたってインフルエンザウイルスにさらされる機会の多い地域住民に対して、感染予防
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としての臨床応用の実現に向け寄与することが期待できるものと考えられた。 

それぞれの医療問題の解決に向けた保険薬局の取り組みを通して、インフルエンザウイルス感染

症の発生動向が、全国と比べ沖縄県は特異的であることを地域住民に広く啓蒙する事も、地域にお

ける健康支援拠点として期待される保険薬局の重要な役割であると考える。 

本研究はそれぞれの地域にある医療問題を解決するために、地域の保険薬局とその薬剤師が介入し

た一つの実践的研究の成果である。成果に基づき保険薬局の薬剤師が臨床で実践することで、地域の

医療問題の解決に少なからず寄与できるモデルを提示でき、保険薬局が地域の医療問題に対して取り

組む際には、地域によって異なる背景に応じた解決が重要であることが新たに示された。 
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