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目的:喫 煙には薬物依存の機序が認められるこ

とが明らかになり、精神医学的診断基準に薬物依

存症の一型としてタバコ使用も位置づけられるよ

うになった1)。 これは、喫煙者のなかに禁煙を企

図しても容易に達成できない者の存在することを

意味している。これらの対象には、従来、禁煙指

導がそれなりに行われてきたが十分な成果は得ら

れていない。そこで、薬物依存症で用いられてき

た置換療法の導入が考えられるようになった。我

が国では、ニコチンを含むガム製剤(ニ コチン ・

レジン複合体)が1994年7月 より喫煙関連身体疾

患を有する対象に処方可能となった。このような

禁煙補助製剤 として、海外では経皮経路での製剤

も利用されるようになっているが、我が国ではま

だ導入されていない。そこで、健常成人喫煙者に

対する経皮吸収型ニコチン製剤の漸減法による禁

煙補助効果 と安全性をみることを目的として臨床

試験を行った。

方法:対 象は健常成人喫煙者でICD-10のF17.2

dependence syndromel)を 満たし禁煙を希望する

者で、説明と書面による同意を経た後試験に参加

した。まず、ニコチン ・パッチ(MDL142)1.5mg/

hr製剤を6週 間禁煙に導 く目的で投与 し、ひき続

き1.0mg/hr製 剤を2週 間、0.5mg/hr製 剤を2週 間

ニコチンの緩やかな離脱を目的に投与 した。この

間の効果および安全性を検討した。さらに投与開

始後6か 月目までの追跡調査、本剤による禁煙効

果が被験者の心理的要因に与える影響についても

検討した。

投与開始時、投与開始2、4、6、8、10、12

、17、20、24週 後には、個別のカウンセリング、

投与開始時、投与開始2、6、10、24週 後には集

団指導を行った。被験者には日誌に毎日の貼付部

位、喫煙本数、自覚症状を記録させた。ニコチン

退薬症候についても投与開始日から投与開始10週

後まで記録させた。そのほか、呼気CO濃 度、血

漿中ニコチン ・コチニン濃度、心電図、臨床検査

、心理検査(MPI、CMI)、 随伴症状および

副作用、貼付部位自覚症状、貼付部位皮膚反応、

本剤貼付に対する依存性などを調査.観 察した。

これらをもとに、最終的な有効性、安全性、有用

性、本剤貼付に対する依存性などの臨床評価を行

った。

結果:対 象者特性では、平均年齢44.0才 、平均

喫煙年数23.4年 、平均1日 喫煙本数29.0本 、使用

タバコ1本 あた りの平均ニコチン含有量0.88mg、

ニコチン依存度の指標であるFTQ2)の 平均得点

5.2で 、すべての対象がICD-10のdependence

 syndrome1)を 満たし平均4.2項 目を肯定してい

た。結果の概要は以下である。

1)投 与開始6週 後では29例中22例 が禁煙を達成

してお り、その禁煙達成度は75.9%で あった。
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2) 投与開始10週 後において漸減法の評価が可能

な16例 中では14例 が禁煙を維持 し、その禁煙維持

度は87.5%で あった。

3) ニ コチ ン退薬症候 は、投与開始6週 後判定で

中等度14.3%、 軽 度32.1%、 軽 微35.7%、 な し17

.9%で あ った。投与 開始10週 後判定では軽度31.3

%、 軽 微18.8%、 な し50.0%で あ った。

4) 副作用は31例 中15例 に認められ、その発現率

は48.4%で あった。主な症状は、不眠11例 、嘔気

2例 などで、多くの症状は投与初期に発現した。

臨床検査値異常変動は特に問題を認めなかった。

安全性評価は、安全16例(51.6%)で あた。

5) 有 用性評価が 、有用以上で あったのは30例 中

20例 で有 用率 は66.7%で あ った。

6) 追 跡 調査対象の19例 中、投与開始24週 後に禁

煙 を持続 していたの は13例 、68.4%で あ った。

7) 投与開始前の心理検査で神経症的傾向を示し

ていた2例 が、いずれも禁煙維持できていた。

考察:今 回用いたMDL142の 血中動態3)の特徴で

は、1.5mg/hr、1.0mg/hr、0.5mg/hr 3剤 は投与開

始2～4時 間までにはほぼCmaxに 近似した定常ニ

コチン血中濃度を示し、健常喫煙者で48時 間禁煙

後にニコチン含有量1mg/本 以上のタバコを30分

間毎に1本 づっ15時 間1日30本 を5日 間喫煙させ

た場合と本剤1.5mg/hrを24時 間ずつ5日 間連続貼

付時の比較では、喫煙時のニコチン濃度は本剤投

与時の約2倍 の高値を示しAUCも 喫煙群が高値

を示すことがわかっている。

以上の薬理学的特徴をもつ本剤によるニコチン

置換療法で、投与開始6週 後では禁煙達成度75.9

%、 漸減期を含む投与開始10週 後での禁煙維持度

87.5%、24週 後における追跡調査時での禁煙維持

度68.4%の 結果を得た。これらの高い禁煙率には

本剤からのニコチンにより喫煙欲求がある程度充

足されたことと、今回のプログラムのなかでの各

人の禁煙努力が関与していよう。また、ニコチン

退薬症候が重篤な水準には達せず投与開始6週 後

に比べ10週 後では減弱してお り、この時期に高ま

りやすい喫煙衝動の抑制に本剤が役立ったもの と

考えられる。

海外でのニコチン ・パッチに関する臨床試験の

なかから二重盲検法を含んだ17編を精選しFiore

ら4)は以下のようにまとめている。すなわち、実

薬パッチ全体の禁煙率は治療終了時27%(プ ラセ

ボ13%)、6か 月後22%(プ ラセボ9%)、16時 間

パッチと24時間パ ッチは同様に有効で、治療を8

週間以上に延長しても有効性は増加 しないようで

あることなどである。我 々の方法はオープン試験

であるが、治療終了時での禁煙率をみると今回の

試験は良好な結果を得ているといえよう。

今回と同じ様に健常喫煙者を対象 とし個別およ

び集団指導 と禁煙補助剤(ガ ム製剤であるニコチ

ン ・レジン複合体)を 組合わせた禁煙プログラム

の効果は先に報告した5)。その結果では、最終投

与時である24週では禁煙率は47%、48週 時におけ

る経過観察では38%に 終わっていた。これらと比

べると、今回の成績は短期ではあるが良好な禁煙

率を得ているといえよう。

結論として、ニコチン・パ ッチ1.5mg/hr製 剤を

初期用量 とする漸減法は、個別の禁煙カウンセリ

ングおよび集団指導をあわせて実施することによ

り、高い禁煙達成および維持効果が期待できるこ

とが示唆された。
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