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原　　著
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Abstract
Aim: This study investigated amlodipine besilate (amlodipine)-induced peripheral edema through analysis of the 
Japanese Adverse Drug Event Report database (JADER) and pharmacist-led case interventions, clarifying the role 
of pharmacists in monitoring side effects and guiding prescription adjustments.
Methods: The JADER analysis examined signal detection for amlodipine-associated adverse effects and their onset 
timing. Peripheral edema was analyzed according to sex, age, dose, and outcome. The case intervention was 
retrospectively assessed using electronic medical records.
Results: Peripheral edema was reported in 38 cases. The reported odds ratio was 10.57 (95% confidence interval: 
7.42-14.26), indicating a clear signal. The median onset was 26 days. There were 21 male and 17 female patients, 
with 32 cases in patients aged ≥ 70 years. The most frequently reported dose was 5 mg, administered in 21 cases. 
Improvement was observed in 33 cases. In intervention cases, patients with diuretic-resistant peripheral edema 
after amlodipine dose escalation were prescribed azilsartan and had the amlodipine dose reduced. Following this 
adjustment, peripheral edema improved and systolic blood pressure stabilized at 120-130 mmHg.
Conclusions: This study suggested that peripheral edema caused by amlodipine is a common side effect among 
Japanese patients, that close observation within the first month of treatment may be important, and that long-term 
monitoring is necessary. When pharmacists confirm a patient’s self-reported peripheral edema through consultation 
and make evidence-based prescription recommendations, this can serve as a framework for prescribing 
interventions.
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緒　　　言

アムロジピンベシル酸塩（以下，アムロジピン）は高
血圧の治療に広く使用されており1），地域薬局チェーン
店での調査では，長期投薬を受けている患者に最も処方
されている薬剤と報告されている2）．アムロジピンの副
作用のひとつとして末梢性浮腫がある．末梢性浮腫は，
健康な人にも現れる症状なため軽視されがちであるが，
高齢になると自立歩行が困難になるので注意が必要な症
状である．アムロジピンは，Ca チャネル遮断薬の中で，

2 番目に末梢性浮腫が生じやすいことが報告されてい
る3）．アムロジピンによる末梢性浮腫の発現機序，投与
量など報告があるが4），副作用発現時期など長期間投薬
による患者データの報告は少ない．降圧治療は長期的な
服薬が求められ，長期的な患者データによる調査はアム
ロジピンの副作用モニタリングのため，重要である．

近年，薬剤による有害事象の報告は自発報告システム
からの報告数が増加している．自発報告システムは，薬
剤性有害事象検出のための大規模データベースとして重
要な情報源となっている5）．日本の独立行政法人医薬品
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医療機器総合機構（Pharmaceuticals and Medical De-
vices Agency：以下，PMDA）は，医薬品に関連する
有害事象報告を包括的に蓄積しており，2004 年以降の
データを長期にわたり医薬品副作用データベース（Japa-
nese Adverse Drug Event Report database：以下，
JADER）として公表している6）．現在までに JADER は，
医薬品と薬物有害事象の関係を包括的に調査してい
る7）．副作用の報告は，市販後調査や再審査が定められ
ているが，その期間は限られており，古く開発された薬
剤ほど持続的な情報の収集が必要である．

保険薬局において，2015 年 10 月に厚生労働省から
「患者のための薬局ビジョン」で「対物業務から対人業
務へ」の方針が示されたことで，処方内容の確認や医師
への疑義照会など，患者中心の業務への取り組みに対す
る評価が重要視されている8）．調剤報酬の算定に関して
は，1994 年から重複投薬・相互作用等防止加算が，
2024 年から服薬情報等提供料 2 が新設され，保険薬剤
師の積極的な臨床介入が今後より求められることが予想
される．

本研究の目的は，JADER を用いてアムロジピン服用
により末梢性浮腫が生じた患者の特徴や発現時期を解析
し，あわせて保険薬剤師が介入した実際の症例を報告す
ることで，保険薬剤師による副作用モニタリングと処方
介入のあり方を明らかにすることである．特に症例報告
は，エビデンスに基づく副作用モニタリングの実践的な
一例として，保険薬剤師が実臨床にどのように関与し得
るかを具体的に示すものであり，保険薬剤師の役割を可
視化する実践知の記録として重要である．

方　　　法

1．　データソース
JADER データベースは一般公開されており，PMDA

のウェブサイトからダウンロードした（https://www.
pmda.go.jp; 2025 年 1 月 27 日）．本研究では，2004 年 4
月から 2024 年 3 月まで報告されたデータを使用した．
データ構造は，性別，年齢，報告年などの患者の人口統
計学的情報（DEMO），処方薬名，投与量，投与開始・
終了日などの医薬品情報（DRUG），有害事象名，転帰，
有害事象の発現日などの有害事象情報（REAC），そし
て患者の病歴情報（HIST）の 4 つのファイルから構成
されている．DRUG ファイルでは，薬剤の関与（被疑
薬，併用薬，相互作用）が各薬剤に割り当てられてい
る．被疑薬と相互作用に割り当てられた薬剤は，新たに
原因薬剤として定義した．対象薬剤は，アムロジピンベ
シル酸塩の医薬品名（一般名）で登録されている原因薬
剤とした．同じ識別番号で報告された DRUG ファイル
内の薬剤名の重複は削除した．

2． 症例に占める割合と報告オッズ比
各副作用の症例に占める割合は，アムロジピンによる

副作用症例数を各副作用の全症例件数で割った値とし
た．アムロジピンの各副作用のシグナル検出は，報告
オッズ比を用いた9）．報告オッズ比は，原因薬剤使用の
有無と特定の副作用の発生の有無で割った 2 × 2 の分割
表を用いて算出した．算出された報告オッズ比の 95％
信頼区間（CI）の下限値が 1 を超える場合，シグナル
有りとした．
3． 副作用の発現時期の解析

アムロジピンの各副作用の発症までの期間を解析し
た．投与開始から各副作用発症までの日数は，JADER
データファイルの投与開始日と有害事象の発現日を用い
て算出した．投与開始日および有害事象の発現日のデー
タがない患者は除外した．投与開始日が複数ある場合
は，有害事象発症前の最初の開始日を解析に用いた．ア
ムロジピンと各副作用発症前日数との関係を調べるため
に箱ひげ図を作成し，中央値を比較した．
4． 症例報告

ユニスマイル薬局夏見店において，アムロジピン投与
による末梢性浮腫の最も当てはまる典型症例を選択し
た．典型症例とは，過去の報告10, 11）および JADER 解析
から予測される，性別は問わず，年齢 65 歳以上，アム
ロジピンの投与量5 mg/day以上を示す患者と定義した．
典型症例において，アムロジピン投与開始または増量後
に末梢性浮腫が発症し，保険薬剤師による処方介入の経
緯について，電子薬歴から後方視的に調査した．電子薬
歴からは，年齢，性別，既往歴，末梢性浮腫に関連する
主観的情報，薬剤の服用歴の情報を収集した．本調査
は，株式会社ユニスマイル倫理審査委員会より承認を得
て実施した（承認番号：2503）．

結　　　果

1． �アムロジピンを原因薬剤とする副作用の報告件数
上位 30 項目

JADER（2004 年 4 月～2024 年 3 月）に報告された全
症例件数は 909,836 件で，アムロジピンが原因薬剤で
あった症例件数は 4,222 件であった．最も多く報告され
た 30 項目の副作用（症例件数，症例に占める割合）は，
肝 機 能 検 査 異 常（184 件，0.91%）， 低 血 圧（146 件，
1.86%），血小板減少症（125 件，0.77%），横紋筋融解症

（112 件，1.77%），間質性肺疾患（110 件，0.31%），肝障
害（104 件，1.12%），腎障害（93 件，0.75%），薬疹（83
件，1.02%），徐脈（81 件，2.77%），薬物性肝障害（60
件，1.16%），多形紅斑（57 件，0.90%），急性腎障害（51
件，0.80%），スティーヴンス・ジョンソン症候群（49
件，0.70%），脳梗塞（48 件，0.58%），意識変容状態（47
件，0.79%），歯肉肥厚（46 件，38.33%），中毒性表皮壊
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死融解症（46 件，1.41%），意識消失（45 件，1.00%），
肺炎（45 件，0.29%），高血圧（44 件，0.96%），心不全

（43 件，0.70%），無顆粒球症（43 件，1.07%），パーキン
ソン病（41 件，3.58%），血中クレアチンホスホキナー
ゼ 増 加（40 件，1.70%）， 尿 細 管 間 質 性 腎 炎（40 件，
1.62%），低カリウム血症（39 件，1.36%），末梢性浮腫

（38 件，4.54%），発熱（35 件，0.44%），中毒性皮疹（33
件，2.08%），発疹（32 件，0.42%）であった（表 1）．
2． 報告オッズ比による副作用のシグナル解析

末梢性浮腫の報告オッズ比は 10.57（95%CI; 7.42-
14.26）であり，シグナルが検出された．他のシグナル
が検出された副作用は 24 項目あった．24 項目の報告
オッズ比（95%CI）は，以下の通りであった : 肝機能検
査 異 常 2.01（95%CI; 1.73-2.33）， 低 血 圧 4.18（95%CI; 
3.54-4.93），血小板減少症 1.68（95%CI; 1.40-2.01），横
紋筋融解症 3.95（95%CI; 3.27-4.78），肝障害 2.46（95%CI; 
2.02-2.99），腎障害 1.63（95%CI; 1.33-2.01）， 薬 疹 2.24

（95%CI; 1.80-2.79），徐脈 6.22（95%CI; 4.98-7.78），薬物

性肝障害 2.53（95%CI; 1.96-3.27），多形紅斑 1.96（95%CI; 
1.51-2.55）， 急 性 腎 障 害 1.74（95%CI; 1.32-2.29）， ス
ティーヴンス・ジョンソン症候群 1.51（95%CI; 1.14-
2.00），意識変容状態 1.73（95%CI; 1.29-2.30），歯肉肥厚
134.79（95%CI; 93.18-195.00），中毒性表皮壊死融解症
3.10（95%CI; 2.31-4.15）， 意 識 消 失 2.17（95%CI; 1.62-
2.92）， 高 血 圧 2.09（95%CI; 1.55-2.82）， 心 不 全 1.52

（95%CI; 1.12-2.05），無顆粒球症 2.34（95%CI; 1.73-3.17），
パーキンソン病 8.04（95%CI; 5.88-11.00），血中クレア
チンホスホキナーゼ増加 3.73（95%CI; 2.72-5.10），尿細
管間質性腎炎 3.55（95%CI; 2.59-4.86），低カリウム血症
2.97（95%CI; 2.16-4.08），中毒性皮疹 4.58（95%CI; 3.24-
6.47）（表 1）．
3． アムロジピンを原因とする副作用の発現時期

末梢性浮腫の発現日の中央値は 26 日であった．アム
ロジピンを原因薬剤とするシグナルが検出された 25 項
目について，それぞれの投与開始から副作用発現までの
日数の箱ひげ図を図 1 に示す．末梢性浮腫以外の各副作

表 1　アムロジピンを原因薬剤とする上位 30 項目の副作用の報告数および報告オッズ比

副作用 症例件数
（件）

症例に占める割合＊

（%）
報告オッズ比

（95% 信頼区間）

肝機能検査異常 184 0.91 2.01（1.73-2.33）
低血圧 146 1.86 4.18（3.54-4.93）
血小板減少症 125 0.77 1.68（1.40-2.01）
横紋筋融解症 112 1.77 3.95（3.27-4.78）
間質性肺疾患 110 0.31 0.65（0.54-0.78）
肝障害 104 1.12 2.46（2.02-2.99）
腎障害 93 0.75 1.63（1.33-2.01）
薬疹 83 1.02 2.24（1.80-2.79）
徐脈 81 2.77 6.22（4.98-7.78）
薬物性肝障害 60 1.16 2.53（1.96-3.27）
多形紅斑 57 0.90 1.96（1.51-2.55）
急性腎障害 51 0.80 1.74（1.32-2.29）
スティーヴンス・ジョンソン症候群 49 0.70 1.51（1.14-2.00）
脳梗塞 48 0.58 1.26（0.95-1.68）
意識変容状態 47 0.79 1.73（1.29-2.30）
歯肉肥厚 46 38.33   134.79（93.18-195.00）
中毒性表皮壊死融解症 46 1.41 3.10（2.31-4.15）
意識消失 45 1.00 2.17（1.62-2.92）
肺炎 45 0.29 0.61（0.46-0.82）
高血圧 44 0.96 2.09（1.55-2.82）
心不全 43 0.70 1.52（1.12-2.05）
無顆粒球症 43 1.07 2.34（1.73-3.17）
パーキンソン病 41 3.58   8.04（5.88-11.00）
血中クレアチンホスホキナーゼ増加 40 1.70 3.73（2.72-5.10）
尿細管間質性腎炎 40 1.62 3.55（2.59-4.86）
低カリウム血症 39 1.36 2.97（2.16-4.08）
末梢性浮腫 38 4.54 10.57（7.42-14.26）
発熱 35 0.44 0.94（0.67-1.31）
中毒性皮疹 33 2.08 4.58（3.24-6.47）
発疹 32 0.42 0.89（0.63-1.27）
＊アムロジピンによる副作用症例が，各副作用の全症例件数に占める割合
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用の発現日の中央値は肝機能検査異常（42.5 日），低血
圧（85 日），血小板減少症（78.5 日），横紋筋融解症

（134.5 日），肝障害（136 日），腎障害（51 日），薬疹
（61 日），徐脈（282.5 日），薬物性肝障害（86 日），多形
紅斑（25 日），急性腎障害（574 日），スティーヴンス・
ジョンソン症候群（140 日），意識変容状態（3 日），歯
肉肥厚（442 日），中毒性表皮壊死融解症（14.5 日），意
識消失（313 日），高血圧（32.5 日），心不全（250 日），
無顆粒球症（50 日），パーキンソン病（44 日），血中ク
レアチンホスホキナーゼ増加（15 日），尿細管間質性腎
炎（18 日），低カリウム血症（120 日），中毒性皮疹（650
日）であった．
4． 末梢性浮腫の患者の特徴

JADER 解析による末梢性浮腫の症例 38 件に関する
データを表 2 に示す．性別は，男性 21 件（55.3%）そし
て女性は 17 件（44.7%）であった．発現年齢は，60 歳
未満の症例はおらず，19 件（50.0%）が 70 歳代，13 件

（34.2%）が 80 歳以上であった．投与量は，3 件（7.9%）
に 2.5 mg，21 件（55.3%） に 5 mg，5 件（13.2%） に
10 mg が投与された．転帰は，33 件（86.8%）に回復＋
軽快を示した．
5． 介入事例

患者は 70 歳代の女性で，高血圧症，頻脈性心房細動，

逆流性食道炎の既往があった．Day 0 の時点で，アムロ
ジピン 10 mg/day，イルベサルタン 100 mg/day，カル
ベジロール 5 mg/day，エソメプラゾール 10 mg/day を

表 2　末梢性浮腫の患者の特徴

　 末梢性浮腫（n ＝ 38）

性別 　
　男性 21（55.3 %）
　女性 17（44.7 %）
年齢（歳） 　
　0-59   0（0 %）
　60-69   4（10.5 %）
　70-79 19（50.0 %）
　80-89 11（28.9 %）
　90-99   2（5.3 %）
　不明   2（5.3 %）
投与量（mg） 　
　2.5   3（7.9 %）
　5 21（55.3 %）
　10   5（13.2 %）
　不明   9（23.7 %）
転帰 　
　回復 21（55.3 %）
　軽快 12（31.6 %）
　未回復   2（5.3 %）
　不明   3（7.9 %）

図 1　アムロジピンを原因薬剤とするシグナルが検出された 25 項目の副作用の発現時期
縦軸は副作用名（n 数，中央値）を示す．箱の下端は 25 分位値，上端は 75 分位値を示す．そして箱の中には中央値を示す．
ひげの両端はデータの最小値と最大値を示し，箱ひげ図の外側の値は外れ値を表す．
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内服していた．経過の概要を図 2 に示す．Day 0 に末梢
性浮腫の自覚症状があったため，ヒドロクロロチアジド
25 mg/day が処方追加となった．Day 56，末梢性浮腫
の自覚症状が残存したため，フロセミド 20 mg/day が
さらに追加となった．Day 82，末梢性浮腫の自覚症状
は改善していないことを確認した．保険薬剤師は，ルー
プ利尿薬を追加しても末梢性浮腫が改善しなかったた
め，アムロジピンによる末梢性浮腫の可能性を疑った．
処方医に対しては，末梢性浮腫のリスク軽減が期待でき
る同種同効薬のシルニジピンへの変更，またはアムロジ
ピン 2.5 mg/day の減量と同時に，降圧効果維持のため
イルベサルタン 100 mg/day からアジルサルタン 20 mg/
day への変更を服薬情報提供書で処方提案した．Day 
110，医師はアムロジピン 5 mg/day から 2.5 mg/day へ
の減量とイルベサルタン 100 mg/day からアジルサルタ
ン 20 mg/day への変更を処方した．Day 134 末梢性浮
腫は改善し，収縮期血圧は 120〜130 mmHg で安定して
いることを確認した．

考　　　察

本研究では，最初に JADER のデータセットを用いて
アムロジピンの副作用に関する報告を調査した．その結
果，末梢性浮腫の報告が 38 件あり，シグナルが検出さ
れた．

Vukadinović らによる無作為化プラセボ対照試験のメ
タアナリシス研究において，アムロジピンによる末梢性
浮腫の発生率は，プラセボ調整率を考慮し 10.5% と報告

されていた12）．さらに，アムロジピンの第 3 相臨床試験
において，10 mg 投与群の患者における末梢性浮腫の発
生率は 4% だった13）．また，Ca チャネル遮断薬による
末梢性浮腫の発現機序は，細動脈拡張による毛細血管圧
亢進に伴う浸出液の増加が原因の一因と報告されてい
る4）．末梢性浮腫は，過去の報告からもアムロジピンの
特徴的な副作用であることは明らかであるが，日本人を
主とした JADER 解析による本研究の結果は，日本人に
おいても末梢性浮腫がアムロジピンの特徴的な副作用で
あることを補完するものである．保険薬剤師のアムロジ
ピンの副作用モニタリングにおいて，末梢性浮腫の確認
は十分な意義があるものと考える．

末梢性浮腫の発現時期は，二重盲検試験において，重
度の高血圧症患者を対象にアムロジピンの投与開始後 4
週目で，20% の患者で報告がされている14）．しかし，ア
ムロジピンは高血圧治療の第一選択になり得る薬剤であ
り1），軽度～重度の様々な高血圧症患者に投与される．
また，末梢性浮腫の発現時期を解析した報告はない．重
度の高血圧症患者に限らずかつ長期投薬の患者データを
含む本研究は，実際の保険薬剤師の現場の条件に近い条
件であると考える．本研究の JADER 解析および症例報
告より，特に投与開始 1 か月以内のモニタリングが重要
と考えられる一方，長期的なモニタリングも必要となる
可能性を考える．2026 年度診療報酬改定では，かかり
つけ薬剤師フォローアップ加算や在宅薬学総合体制加算
の見直しなどにより，患者アウトカムを重視した継続的
薬学管理への役割転換がより強く求められている．した

図 2　使用薬剤と経過の要約
症例の使用薬剤と経過を示す．点線枠内の内容は，薬剤変更の理由と経過を示す．
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がって，保険薬剤師は，継続的な副作用モニタリング，
処方最適化，多職種との情報共有，および在宅を含めた
継続的薬学管理が重要になると考える．

性別差に関して，Messerli らは，女性が男性よりも
末梢性浮腫を発症する可能性が高いと報告している．し
かし，これは女性が男性よりも末梢性浮腫をおこしやす
いか，単に足首をより注意深く見る傾向が強いためと考
察されている4）．本報告では男女比ともに同程度の発現
率であり，男女ともに注意が必要であると考える．

加齢は，基礎代謝量や身体活動量の低下などに起因す
る低蛋白血症による膠質浸透圧低下15），心機能と腎機能
の低下による静脈圧の上昇などといった影響により16），
末梢性浮腫の重要な要因である．中村らによると，Ca
チャネル遮断薬を投与された患者における浮腫の発現率
は，65 歳以上で 18.4%，65 歳未満で 7.9% であり，65 歳
以上の高齢者において浮腫の発現率が有意に高いことが
報告されている10）．本研究の結果を含め，アムロジピン
による末梢性浮腫は高齢者において特に注意が必要な副
作用であると考える．

アムロジピンによる浮腫の発現率は，5 mg で 5%，
10 mg で 24% と用量依存的に増加することが報告され
ている11）．JADER のデータからは，各用量でどれだけ
服用されているかは明確ではないため，各用量によるリ
スクを厳密に示すことはできないが，アムロジピンの通
常用量である 2.5～5 mg において報告があったことか
ら，通常用量においても注意が必要と考える．

アムロジピンのデータベースを用いた解析は，米国食
品医薬品局の有害事象報告システム（Food and Drug 
Administration Adverse Event Reporting System：以
下，FAERS）を用いて報告されている17）．FAERS によ
る解析では，JADER のデータベース解析と同様に，末
梢性浮腫のシグナルが検出され，人種と関連しない副作
用として考慮される可能性がある．さらに，検査での異
常，循環器疾患および歯肉肥厚は，全集団そして高齢者
集団の両方で報告オッズ比において高いランクに位置付
けられており，本研究の結果と一致している．これらの
症状の早期認識そして介入の重要性が強調される．

本研究では，次に保険薬剤師が患者との面談におい
て，患者本人よりアムロジピンの用量増加後に末梢性浮
腫の発症を確認し，医師に対し処方提案を実施した．高
血圧の治療ガイドラインでは，浮腫などの体液過剰の場
合，サイアザイド系利尿薬の併用が推奨されている1）．
また，サイアザイド系利尿剤で効果不十分な場合には，
ループ利尿薬と併用することにより強い利尿効果が得ら
れることが報告されている18）．しかし，本症例では，フ
ロセミド追加 26 日後の来局時においても，末梢性浮腫
の自覚症状の改善は認められなかった．

Ca チャネル遮断薬による末梢性浮腫は，細胞膜の膜

電位依存性 Ca チャネルに作用する血管収縮抑制作用に
より，末梢静脈に比べ末梢動脈を強く拡張させること
で，毛細血管への圧が高まり生じる．ゆえに，ナトリウ
ムや体液過剰とは無関係であり，利尿薬に抵抗性を示す
血管拡張性浮腫とされている19）．対策は，Ca チャネル
遮断薬の減量や中止，あるいはレニン-アンギオテンシ
ン系遮断薬の併用が有効である1, 20）．また，L 型 Ca チャ
ネル遮断薬であるアムロジピンから細動脈拡張作用を有
する N 型も遮断するシルニジピンへの変更は，アムロ
ジピン誘発末梢性浮腫に対して有効であることが報告さ
れている21）．

本症例では，シルニジピンへの変更，またはアムロジ
ピンの減量と同時に，イルベサルタンからアジルサルタ
ンへの変更を提案した．日本の高血圧症患者を対象とし
たメタアナリシス研究では，アジルサルタンが他のアン
ギオテンシンⅡ受容体遮断薬と比較して優れた降圧効果
を示したことから22），アムロジピン減量による降圧効果
の低下を補う可能性があると考えた．本症例では，アム
ロジピンの減量およびアジルサルタンへの変更により，
末梢性浮腫の改善と血圧の安定化が認められた．

本研究の限界として，JADER 解析において第一に重
篤な有害事象が優先的に報告された可能性がある．第二
に投与開始日などのデータ欠損がある報告は除外した．
第三に併用薬の影響を完全に除外できない．第四に末梢
性浮腫は心不全などの疾患の付随症状との鑑別が難しい
ため，交絡因子を完全に除去できない．

症例報告において第一に観察研究であり対照群もない
ため，因果関係の証明が困難である．第二に併用薬や生
活習慣などの他の要因による影響を完全に除去できな
い．第三に末梢性浮腫の確認は定量的評価が困難であ
る．第四に観察期間が限られており，長期的な影響は不
明である．

課題はあるものの，高齢者は，高血圧の有病率が高
く，多くの患者にアムロジピンが処方される．本研究よ
り，アムロジピンによる末梢性浮腫は，日本人において
も特徴的な副作用であり，投与開始後 1 か月以内のモニ
タリングの重要性に加え，長期的なモニタリングの必要
性も考えられた．さらに，保険薬剤師が患者との面談を
通じて，日常における末梢性浮腫の自覚症状の確認を
し，エビデンスに基づいた処方提案を行うことは対物業
務から対人業務へ移行する上で，処方の内容だけではな
い処方介入の在り方の一つである．本研究の JADER 解
析結果および過去の報告において高頻度の副作用発症基
準を満たす患者に対し，エビデンスに基づくひとつの治
療戦略を提示することは，多くの保険薬剤師による臨床
介入のきっかけの一助となり得ると考える．
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