
緒　　　言

消化管間質腫瘍（Gastrointestinal Stromal Tumor；以

下，GIST）治療薬であるイマチニブ（以下，IMT）は，

cytochromeP450（以下，CYP）3A4 の基質であり1），こ

の阻害剤等と相互作用を起こす可能性がある．クラリスロ

マイシン（clarithromycin；以下，CAM）は 14 員環マク

ロライド系抗菌薬の一つであり，CYP3A4 の強い阻害作

用を有する2）．

この 2 剤の併用に関して，IMT 添付文書では，CAM が

CYP3A4 を阻害することにより IMT の血中濃度を上昇さ

せる可能性があると記載されている3）．しかしこれは，ケ

トコナゾール併用において AUC 増加を認めたことから1），

同機序を有する CAM2）も併用注意の対象となったもので

あり，CAM による IMT 代謝阻害の程度を検証した基礎

報告や，実臨床で併用した症例報告，併用による有害事象

の報告はない．また , 同じく 14 員環系抗菌薬であるエリ

スロマイシンに関しても，併用の報告はなかった．

今回，GIST に対して IMT 内服中の患者において，肺

mycobacterium avium complex（以下，MAC）症治療とし

て CAM，エタンブトール（ethambutol；以下，EB），ス

トレプトマイシン（streptomycin；以下，SM）を併用し

たところ，重篤な好中球減少を生じた．また，副作用発現

と血中濃度に相関が認められたという報告があることか

ら4, 5），併用にあたり，血中濃度も測定したので合わせて

報告する．

方　　　法

1．　血中濃度測定法
血中 IMT 濃度測定は，株式会社 SRL への外注検査に

より行った．IMT は朝食後に内服し，内服 2 時間時点で

採血を行った．

2．　倫理的配慮
本症例の提示にあたり，院内倫理委員会の承認を取得し

た（管理番号 R201804-01）．

症　　　例

1．　患 者 背 景
患者：60 歳代女性，身長 158 cm，体重 48 kg．

既往歴：　なし．

アレルギー・副作用歴：　なし．

併用薬：　なし．

現病歴：　胃 GIST 術後腹膜播種に対して，X 年 8 月 7

日より IMT 400 mg/day を内服していた．内服開始 11 年

1 カ月経過後，経過観察されていた肺陰影が増大したため，

呼吸器内科に紹介となり，肺 MAC 症の診断がなされた．

2．　治 療 経 過
肺 MAC 症の標準治療は，リファンピシン，EB，CAM

の 3 剤併用療法である6）．本症例では，IMT 内服中のため，

リファンピシンの CYP3A4 誘導による効果減弱の可能性

を考慮し，リファンピシンから SM に変更した 3 剤併用

療法により治療が開始された．用量は，EB 500 mg/day，

CAM 600 mg/day，SM 500 mg × 2/week であり，IMT 内

服開始から 11 年後の 11 月 30 日より治療が開始された．

併用開始を 0 日目として IMT の用量，血中濃度，好中球
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　［要旨］　イマチニブ（以下，IMT）は CYP3A4 で代謝されるため，阻害剤クラリスロマイシンと併用注意であ
るが，臨床での併用報告はない．本症例では，2 剤を併用したところ，重篤な好中球減少を生じ，IMT の休薬によ
り回復した．臨床経過より，IMT とクラリスロマイシンの相互作用が疑われるが，実際には，IMT の血中濃度上昇
を認めなかった．この 2 剤併用時には，臨床所見を考慮した慎重な副作用管理が重要と示唆された．
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数等の臨床経過を図 1 に示す．

併用開始 9 日目に喀痰と咳嗽の症状改善を認め，胸部

レントゲン撮影においても，陰影の改善が認められた．検

査値では，好中球 1,200/µL と Grade2 の好中球減少がみ

られた．内服を継続し，22 日目に 800/µL とさらに好中

球減少が進行していたため，IMT 300 mg/day へ減量され

た．30 日目に好中球 800/µL と改善がないため，IMT を

休薬となった．35 日目で好中球 1,200/µL に，49 日目に

1,700/µL と回復を認めたため，IMT 200 mg/day で再開さ

れた．この間，CAM を含めた 3 剤併用療法は，同量で継

続されていた．また，胸部レントゲン撮影において，陰影

の改善は継続して認められていた．

好中球減少以外には，下痢や皮疹，体液貯留等の IMT

や抗菌薬に生じやすい副作用発現はなかった．

IMT の血中濃度は，併用開始時と，好中球が最低値を

示 し た 22 日 目 の 2 点 で 測 定 さ れ た． 濃 度 は，0 日 目

1,423 ng/mL，22 日目 1,319 ng/mL であった．

考　　　察

本症例は，IMT 内服患者において，肺 MAC 症治療と

して CAM を含む 3 剤併用療法を行ったところ，22 日目

に Grade3 の好中球減少を認め，IMT の休薬により回復し

た症例である．併用前は好中球減少を認めずに長期間使用

できていたこと，また IMT の休薬により好中球減少が回

復したことから，IMT との相互作用が生じ，骨髄抑制が

増強されたものと考えられる．併用した抗菌薬 3 剤の中

では，CAM が IMT 添付文書において併用注意となって

いる3）．しかし，これは CAM の CYP3A4 阻害作用と

IMT の代謝機序を考慮した記載であり1），臨床で併用した

報告はない．

一方，GIST に対する IMT の効果は 8 年生存率 67% と

非常に効果があり7），内服期間は長期に及ぶ．広い抗菌ス

ペクトルを有する CAM は，使用頻度が高く，併用の機会

も多いと予想される．したがって，2 剤併用時には，本症

例のように重篤な好中球減少等の副作用を生じる可能性を

念頭に置いて，従来より受診および血液検査の間隔を短く

するなど十分な経過観察を行うことが重要であると考えら

れた．

添付文書において，CAM との併用で IMT の血中濃度

上昇の可能性に言及されていることや，血中濃度が好中球

減少に相関するとの報告 4, 5）を参考に，本症例では CAM

の IMT への相互作用の指標として，血中濃度を測定した．

CAM 併用後，上昇すると考えられた血中濃度は，好中球

減少 Grade3 を示した 22 日目の段階で，併用前と変化を

認めなかった．肝機能や炎症反応等の生化学データは，有

意な変化を示しておらず，好中球減少への影響は少ないと

考えられた．これより，添付文書記載の CYP を介した相

互作用以外に要因が存在する可能性が考えられた．

IMT の薬物動態学的特徴の一つに，α酸性糖タンパク

質結合能がある．血中において 70 ～ 90％がα酸性糖タン

パク質との結合型として存在しているタンパク結合依存性

薬物である 8, 9）．併用抗菌薬において，EB はタンパク結

合率 5% 未満10），SM はタンパク結合率 30% 程度11）であ

るが，主としてアルブミンとグロブリンに結合する．一

方，CAM はα酸性糖タンパク質との結合性を有する報告

があり12），IMT と CAM がタンパク質結合において競合す

る可能性がある．実際に Azuma らは，マウス細胞の in 

vitro 培養系において，IMT のα酸性糖タンパク質との結

合が，CAM により競合されることを報告している12）．一

般に，タンパク結合依存性薬物では，併用薬物によりタン

パク質結合の競合が生じると，血中の結合型が減少し，遊

離型が増加する．増加した遊離型は，新たに組織移行が可

能となり薬効発現に寄与するため13），本症例での好中球減

少発現の一因となった可能性がある．また，薬物動態の一
図 1　臨床経過．A）投与量，B）白血球数，C）血中濃

度，D）生化学．
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因子である血中非結合率の変動は，血中濃度時間下曲線の

形に影響を生じる可能性もある13）．本症例で，好中球減少

と血中濃度に相関がみられない点に関して，このような分

布過程での寄与があった可能性が考えられる．この 2 剤

併用時には，血中濃度が相互作用の程度の指標とならない

可能性があるため，注意が必要であると考えられた．

本報告は 1 例，かつ全血血中濃度 2 時点のみの報告で

あり，詳細な機序を考察することはできない．また，採血

時点が内服後 2 時間であり，安定なトラフ値でないとい

う制限がある．今後，類似症例の収集等を行い，詳細な機

序の検討が必要であると考えられる．

利益相反：　なし．
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A Case of Neutropenia Induced by the Combined Use 
of Imatinib and Clarithromycin
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　Abstract: Concomitant use of imatinib with clarithromycin is precarious since clarithromycin inhibits metabolism 
of imatinib by the CytochromeP3A4 pathway, but there is no report on concomitant use. In this study, the combined 
use caused severe neutropenia, and recovery occurred after the withdrawal of imatinib. It is thought that neutropenia 
is caused by the interaction between imatinib and clarithromycin, but contrary to the label, no increase in blood con-
centration was observed. It is important to consider patient condition, not blood concentration alone, when adminis-
tering the concomitant use of imatinib with clarithromycin.

　Key words: imatinib, clarithromycin, drug interaction
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