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塩酸ジルチアゼム製剤の過量服用患者に おけ る救命処置と薬物動態
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　Life−saving 　treatments　for　patients　 experiencing 　 a 　drug　 overdose 　 are 　importa皿 t　fie｝ds　 to 　participate　for　hospi −

ta【 ph  acists，　h 出 is　 study ，　 we 　described　the　therapeutic　 and 　pharmacokinetic　considerations 　for 血e　life−

saving 　treatment　of 　a　71−year−old 　female　patient　who 　ingested飢 once 　25　sus．　tained−release 　capsules 　of 　diltiazem

hydrochloride（Herbessor　R　lOOmg），　which 　is　widely 　used 　for　the　treatment　Qf　angina 　pecloris　and 　hyperten −

sion ．　The　administrations 　of 　norepinephrine ，　dopamine　and 　isoproterenol　proved　to　be　useful 　i【10vercoming 　the

acute 　 symptoms 　 of 　poisoning　by　diltiazem，　 whne 　the　 administration 　 oi
−
calcium 　gluconate　 was 　 effective 　in

bringing血e　palient　back　to ］ife　just　before　falling　into　atrioventricular 　block・Except 　for　peliods　of　strong 　car −

diotonic　therapy，　the　plasma　diltiazem　concentrations 　correlated 　with 　multiplying 　products　by 電he　heart　rate　and

blood　pressure，　and 　well 　reflected 　the　transit　 Qf　hemodynamics，　Plasma　 exchange 　therapy　in　this　patient　 after

receiving 　high　doses　 of 　catecholamines 　provided 　 a　rapid 　recovery 　from　 symptoms 　 of　anuria ，　and　 the 　plasma

diltiazem　concentration 　 also　 rapidly 　decreased．　This　phenomenon 　might 　be　due　to　the　rapid 　 and 　effective 　 re−

mov310f 　catecholamines 　remaining 　in　the　circulation 　by　the　plasma　exchange 　therapy．　Alth（，ugh 　direct　hemop −

erfusion 　and 　centinuous 　hemodiafiltration　did　not 　seem 　to　remove 　the　plasma　diltiazem　effectively ，　these 　thera−

peutic　methods 　were 　useful 　in　removing 　uremic 　toxins　while 　the　patient
’
s　renal 　function　was 　slowed ，　Using　gas−

trointestina凵 avage 　and 　activated 　charcoal 　administration 　together，　an　immediate　recovery 　from　the　symptoms 　of

poisoning　due　lo　a　diltiazem　overdose 　would 　be　obtained ．

　　　Keywords　　　diltiazem，　overdose 　administration ，　hfe−saving 　treatment，　blood　concenu ’
ation ，　calcium 　glu−

conate ，　plasma　exchange 　therapy，　pharmacokinetic　analysis
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緒 言

　塩酸 ジ ル チ ア ゼ ム は本 邦 で 開発 され た カ ル シ ウム 拮抗

剤で あり，高血 圧 症，狭 心 症 な どの 循環器系疾患 の 治療

に対 して 汎用 さ れ て い る
団 ．し か し，自殺 目 的 な ど，

大量 を服薬 した 場合 の 中毒症状 に 対す る 救命措 置 の 情報

は 少 ない の が 現状で あ る ．中毒症状 か ら蘇生す る た め の

一
般的 な対処法は 存在す る が，循環動態 を安定化 して 中

毒状態か ら回復 させ る た め の 有効な処 置法 に 関す る統
一

的 な 見解 は 得ら れ て い な い
諭 ．今 回，塩酸 ジ ル チ ア ゼ

ム 持続性 カ プセ ル （ヘ ル ベ ッ サ
ーR ，100mg）を精神 的

な 葛藤か ら多量に 服用 した症例 の 救命治療 を経験 した，

救命処 置後，経時的 に 血漿中 ジル チ ア ゼ ム 濃度測定 を行

い ，塩酸 ジ ル チ ア ゼ ム 持続製剤大量 投与時 の 臨床症状 お

よ び薬物動態の 関 連性 か ら各種救命措置 の有用 性 につ い

て レ トロ ス ペ ク テ ィ ブ な立 場 か ら検証 した ，

症例お よび 方法

1． 症例

　71歳，女性 ，体 重 45kg．1999年 12月 9 日午前 ll時 頃，

異型狭心症 の 治療 の た め 以前か ら処方 され て い た塩酸 ジ

ル チ ア ゼ ム 持続性 カ プ セ ル （ヘ ル ベ ッ サ
ーRlOO ）25 カ

プ セ ル （25DOmg ）を 精神的葛藤 か ら衝動的 に
一
度 に 内

服 した．午後 6時過 ぎに 家人 に 発見 され，武田 病院救急

外来 に 担送 さ れ た．担 送 時，血 圧 は88／ 50mmHg ，心 拍

数67拍f
’
分，末梢の 冷感 を認 め た，ふ らつ きは あ る もの

の ，意 識 レベ ル は 清明 で あ り， 直 ち に ICU に 緊急入院

と な っ た．

2． 循環動態の 指標

　ICU に 緊急入 院後 ， 経時的に 計測 さ れ た 収縮期 血 圧，

拡張期血 圧 お よび 心拍数 よ り，ダ ブ ル プ ロ ダ ク ト （DP，

心 拍数 × 血 圧 ） を算出 し，循環動態 の 指標 と した．

3．解毒処置

　 ICU に 緊急人院後，胃内洗浄を，つ い で 活性炭投与，

グ ル コ ン 酸 カ ル シ ウ ム を投与 した．ま た，血液浄化療法

と して ，血 液吸着療法　（direct　hemoperfusion，　 DHP ），

血漿交換療法 （plasma 　 exchange ，　 PE）お よ び持続的血 液

ろ 過透析療法 （continuous 　hemodiafiltration，　CHDF ）を施

した．

4　 血漿中ジル チ ア ゼ ム濃度 の 測定

　緊急入 院後経時的 に 採 血 を行い ，福島 らの 方法
1°）

に 準

じて 逆相 HPLC 法 に よ り測定 し た．す な わ ち ，
血 漿0．5

mL を測定試料 と し，内部標準物質1−phenyl
−1−1−dimeth一

283
ylaminomethylpropyl

− 3，4，5 − trimethoxybenzoate （2μg ／

mL ，0．5mL ） を加 え て シ ク ロ ヘ キ サ ン 〆エ
ー

テ ル 混 液

（2 ： 1 ） 6mL で 振 と う抽出 した．有機層 5mL に 0．02

mol 〆L 塩 酸0．5mL を 加 え て 振 と う抽出後，水層 を試料

溶液 と して HPLC シ ス テ ム に 注人 した．移動相 お よ び

分 離 カ ラ ム に はそ れ ぞ れ 25mM リ ン 酸 緩 衝 液 （pH4 ，0）！

アセ トニ トリル 混合液（90 ：10），Nucteosil　G8 （4．6mm 　i，d．

× 250mm ） を 用 い ，吸光光度計 に よ り波長237nm で 検

出 した．本法 に よ る 検出限界は0，2ng／mL で あっ た，

5． 患者血漿中ジル チ ア ゼム濃度 の解析

　ジ ル チ ア ゼ ム の 体内動態 は 線形 で ある と仮定 し
II］
，服

薬後24時間以 降 に 得 ら れ た 消失相 の 血 漿中濃度
一
時 間

デ
ータ に 対 し，各 2 ポ イ ン トの デ

ー
タ を用い て 患者消失

速度定数，ke
’
を次式 に よ り求 め た．

　　ke
・＝− lnC・’・

− lnCn
 

　 　 　 　 　 　 　 tn＋L− tl1

　 こ こ で ，Cnお よ び C 州 は 連続す る 2 ポ イ ン トの ∬乢漿

中 ジ ル チ ア ゼ ム 濃度（ng ／mL ）を，　 t，お よ び tl、＋ Lは 対応す

る 時 間 （h＞を示 す ．各 2 ポ イ ン ト間の 平均 血 漿 中 ジ ル チ

ア ゼ ム 濃度，Css （ng ！mL ＞は次式に よ り得 た．

　　Css− AUC 、，＋ 1／（t，t 、

−
tn）  

　こ こ で AUCI1．1、＋1 は各 ポ イ ン ト問で 得 られ る 血 漿中濃度

一
時間曲線下面積 を示す．

6．塩酸ジル チア ゼム 持続性製剤 （ヘ ル ベ ッ サ ーR）の

薬物動態パ ラ メ
ー

タの 算出

　患者動態 パ ラ メ
ー

タ と比較す る 目的 で ，本製剤の 薬物

動態パ ラ メータ に関す る 基礎情報 は イ ン タ ビ ュ
ー

フ ォ
ー

ム
12｝

に記 載 され て い る健 常 成 人 男子16名 を被 験 者 と し

て 得 ら れ た ヘ ル ベ ッ サ
ーR100mg 経 口投与後の 血 漿 中 ジ

ル チ ア ゼ ム 濃度
一
時 間曲線 の 平均値 を VisualBASIC プ

ロ グ ラ ム GRTORUNI3 ）

で 読 み と り，次式 の 1 一コ ン パ ー

トメ ン トモ デ ル を当 て は め，分 割 法
14／

に よ り算 出 した，

　　C （t）＝（F ・D 〆Vd ）
・ka，／（ka− ke）・

　　　　　（exp （
− ke ・t）

−
exp （

− ka ・t））  

　 こ こ で ，C ω は 服薬 t時間後 の 血 漿中 ジ ル チ ア ゼ ム

濃度 （ng 〆mL ） を 示す．パ ラ メ
ータ は ka （吸 収速度定

数，1〆h）， ke （消失速度定数， 1〆h）お よ び F ・D ／Vd

（混成パ ラ メ
ー

タ，mg 〆L）と した，　 E　 D ，　 Vd は そ れ ぞ れ

生 体 内利用率 ， 投与量 （mg ），分布容積 〔L ） を 示す．

さ ら に ，ヘ ル ベ ッ サ ーR 服薬 t 時間後 の 薬物吸収量，F

（t）を推定す る た め に Wagner −Nelson法
15）

に 基 づ き 次式

を定義 した．

F （t）＝Vd ・C （t）十 ke ・Vd ・r
，｝
C （ビ）dド  

N 工工
一Eleotronio 　Library 　



Japanese Society of Pharmaceutical Health Care and Sciences

NII-Electronic Library Service

Japanese 　Sooiety 　of 　Pharmaoeutioal 　Health 　Care 　and 　Soienoes

284
医療薬学 Vol ．27，No ．3 （200D

　 こ こ で ，C（t） は服薬後 t時 間 まで の  式に よ り与 え

られ る 血 漿中ジ ル チ ア ゼ ム 濃度を示 す．なお ，以 上 の 数

値 解 は 市販 の 数値計算 ソ フ ト
，

Maple 　V　re 【ease 　5 （Water−

Ioo　Maple　Inc．，　Canada＞ を用い て 行 っ た．

結 果

J． 治療経過

　本症例 の 主 な 治療経過を Fig．1 に 示す．12月 9 日 午

後 6時20分 ，ICU 入 室時 の 血 圧 （収縮期／拡張期 ）お よ

び 心拍数は そ れ ぞ れ 72／52mmHg ，61拍／分 で あり， 心 電

図所見で は 洞調律 で QRS 波 の 脱落が 認め られ た が，心

室性不整脈 は 認 め られなか っ た．1自：ち に 生 理 食 塩 液

（1000mL ） を点滴静注 し，ノ ル エ ピ ネ フ リ ン を0．08μ g／

kg／min の 速 度 で 点滴開始 した．また尿量 の 確保 の た め

フ ロ セ ミ ドが 投与され た．この と き 同時 に 胃洗浄を行

い ，活性炭 （60g→ 水200mL） を 注 入 す る も の の 多量 を

嘔吐 し た．ノ ル エ ピ ネ フ リ ン をO．2μg／kg／min まで 増量

し，午後 10時に ドパ ミ ン 6μg／kg〆min の 点滴を開始 した

が ，血 圧 お よ び心 拍数 は63／40rnmHg ，70拍〆分 と さ ら に

低 下 した ，また，こ の と き 低酸素 症 状が 認 め られ た の

で ，気管内挿管 に よ る人 工呼吸 を施 した．循環動態の 改

善が 見 られ ず，午後1D時30分 の 血 圧 は48139mmHg ま で

低下 したの で ，ノ ル エ ピネ フ リ ン お よ び ドパ ミ ン を それ

ぞ れ0．4，20μg，fkg／min に まで さら に増 量 し た．午後 11

時 に ノ ル エ ピネ フ リン を0．6μg．／kg／min まで 増 量 し，新

た に イ ソ プ ロ テ レ ノ
ール 0．02

μg／kg！min の 点滴静 注 を開

始 した 結果，血 圧 は80〆45mmHg 前後 を維持す る よ うに

なっ た，12月10日午前 0時 よ り午前 1時30分 まで 血液吸

着療法 （DHP ）を施行 した．しか し，尿量 の 増加 は認 め

られ ず，腎機能の 悪化が 認め られ た の で，午前 2時 よ り

持続的血 液透析 （CHDF ）を施行 した，同 時 に循 環動態

の 改善の た め，グ ル コ ン 酸 カ ル シ ウ ム 1700mg お よ び ア

シ ド
ー

シ ス 改 善 の た め の 重 曹 が静脈内投与 され た，．
午前

5 時 ， 血圧が104〆52mmHg と改善 して きた の で ，午前 8

時 に は ノ ル エ ピ ネフ リ ン をO．24μg／kg〆min に まで 減量 し

た．しか し，尿 量 が 回復せ ず，血 清 ク レ アチ ニ ン 値 の ヒ

昇 な どか ら ジル チ ア ゼ ム に よる 過敏症が出現 して い る と

判断 し， 午前1ユ時，消化管内に残留する 薬物を除去す る

目的で 経 口腸管洗浄 （2000mL：1 を施行 し た．しか し，

洗 浄液 中に 薬物 に 由来す る 固形 成分 は 認 め られ な か っ

た．午後 0時，血 圧 は105〆56mmHg と安定した の で ノ ル

エ ピネ フ リ ン の投与 を 中止 した．午後 1 時，CHDF を
一
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Fig．1．ヘ ルベ ッ サ
ーR カ プセ ル 過 量服用 患者 の 治療経過 と臨床症状

　　　患 者 （71歳 女 性 ）は 12月 9日乍前 11時，ヘ ル ベ ッ サ
ーR カ プ セ ル （100mg） を

．・度 に25

　　　カ プセ ル （2500mg）を 服用 した．
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時中断 し，午後 1時30分 血 漿交換療法 （PE）を施行 し

た，午 後 2時，徐 脈 の 出 現 は な く な り，イ ソ プ ロ テ レ

ノール をO．008，ug ，ikg 〆mln に 減量 した ．午後 4 時，血 圧

96f
’
55mmHg，尿 量100ml・’　2　h と改善傾向が見 られ，ド

パ ミ ン を10
μg〆kg〆min に 減量 して 午後 6 時30分 PE 療法

を終了 し た．さ らに
， 午後 9 時 ，

CHDF を再開 した．ユ2

月11日午前 0 時 に は血 圧 130／50mmHg 前後 とな り，以後

徐脈 もな く，心拍数 も安定した の で ，イ ソ プロ テ レ ノ
ー

ル お よ び ドパ ミ ン の 投 与 を 中 止 し，午前 9時30分 に は

CHDF を終 f した．以後透析 シ ャ ン トを抜去 し， 呼吸機

能，腎機能 も正常化 して 4 目後 に 退院 と なっ た．

あ っ た
16〕 ．こ れ ら の パ ラ メ

ー
タ を用 い て 以下 の 薬物吸

収量 を推定 した ．

3． 過量服薬後の 血 漿中ジル チ ア ゼ ム 濃度推移

　救命措置が 取 られ て い る最中の ，血 漿 中 ジ ル チ ア ゼ ム

濃 度 推 移 を Fig．2 に 示 す ．本 症 例 で は ICU 入 室 時 は 既

に 7 時 間 以 ヒが 経過 して お り，血 漿 中 ジル チ アゼ ム 濃度

は 時間の 経過 と と もに顕著 に増加 し，服薬24時間後 （12

Table　l．イ ン タ ビ ュ
ーフ ォ

ーム を利 用 して 求 め た ヘ

　 　 　 ル ベ ッ サーR カ プセ ル の 動態 パ ラ メ
ー

タ

Parameter Unit

2． イン タビ ュ
ーフ ォ

ーム か ら得 た ヘ ル ベ ッ サ ーR の

薬物動 態学的パ ラメ ータ

　 Table　 1に本剤 の イ ン タ ビ ュ
ー

フ ォ
ー

ム
1Zl

を利用 して

得 ら れ た 塩酸 ジ ル チ ア ゼ ム 持続性製剤 ，
ヘ ル ベ ッ サ ーR

の 体内動態パ ラ メ
ー

タ を示す．残差法 に よ り求め た ka，

keお よび F・D／
’
Vd の 値 は そ れ ぞ れ 0．3281 ／h，0．0951 〆

h，0．088mg 〆L で あ っ た，ま た，患 者 に 塩 酸 ジ ル チ ア ゼ

ム 10mg を静注 した 時の 分布容積 は 文献値 か ら 160．9L で

　 kaa｝

　 kea／

FD ／Vd・）

　Vdb〕

1／hl

／hmg

／L

　L

0．3280

．0950

．088160

．9

a） 健常 男 子 16名 に ヘ ル ベ ッ サ
ーR カ プ セ ル 100mg

　 を経 LI投 与後 の 血漿 中 ジ ル チ ア ゼ ム 濃度
一
時 間 曲

　 線 を利用 して 求 め た．

b）患 者 8 名 に 塩 酸 ジ ル チ ア ゼ ム 10mg を 静 脈 内投

　 7 した時 の 分布容 積
L“ ／．
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Fig．2．ヘ ル ベ ッ サ
ーR カ プ セ ル 過 量 服 用 後の 血 漿中 ジ ル チ ア ゼ ム 濃 度 の 推 移

　　　 普 通 目盛 りプ ロ ッ ト （a ） と片対数プロ ッ ト〔b）
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月10日午前11時） に は3625ng〆mL に到達 し た，　 PE 処置

を行 うこ と に よ り午後 8 時 にお い て 血 漿中ジル チ ア ゼ ム

濃度 は 1477ng／mL に な り，以 後徐 々 に 消失 して 行 っ た

（Fig．2a）．ま た
， 片対数 グ ラ フ に よ り24時間以降の 消

失 柑 を検討 した と こ ろ
， 上 に凸 の 様相 を示 した （Fig．2

b＞．こ の 消失過 程 に つ い て さらに 詳 しく検討す る た め，
PE 療法施行以 後 に得 られ た 5 ポ イ ン ト （33時間後，43

時間後 ，
55時 間後，67時間後，94時間後） の デ

ー
タを用

い て 各ポ イ ン ト間の ke’お よび Css を 算出 した．そ の 結

果 を Table　2 に 示す．　 Phase 　l （服 薬 後 33〜43時間） に お

け る ke
’
は0．00881〆h と な り， 他 の Phase 　H （服薬後43〜

55時間），Phase田 （服薬後55〜67時間）お よ び Phase　IV

Tabie　2．ヘ ル ベ ッ サーR 過 量 服薬 患 者 に お け る

　　　 PE 療法施行 後 の 消失相 の 解析

Interval　 Time　af【er　intake　　 Cssfi
 

　　　　　　 h　　　　 ng 〆mL

5 −

h

げ

Uk

（服薬後67〜94時間）の そ れ ら （0．0452〜0．09651／h）

に 比 べ て 低 い 値 を 示 した．Css の 減少度 は Phase　H以 降

ほ ぼ一一
定 と な っ た ，ま た，Phase皿 お よ び IVで 得ら れ た

患 者の ke’

は イン タ ビ ュ
ー

フ ォ
ーム の デ

ー
タ か ら残差法

を用い て 得 た もの とほ ぼ
一

致 した値 を 示 した．こ れ らの

こ とか ら，服 薬 後43時問 に 至る まで は 依然 と して 塩酸 ジ

ル チ ア ゼ ム の消化管か らの 吸収が完了 して お らず，少 な

くと も55時間以降に は 消失相に 入っ て い る もの と考 え ら

れ た．

4．薬物吸収量の 推定

　薬物吸収 量 の 推定 に は，持続経 口 製 剤 に 適 用可能 な

Wagner−Nels 。n 法 を 用 い た．式．  に よ りPE 療法施行 以

前の 服薬後24時間 まで に 吸収 され た薬物量 を求め た とこ

ろ，980mg と計算 され，総服 用 量 （2500mg ） の 約 40％
程 度 が そ の 時間 まで に 吸収 され た もの と推定された．

Phase　IPhase

　HPhase
　nIPhaseW

33− 4343
〜5555
〜6767

〜94

141510705581770．00880

．04520

，07250

．0965

a）PE 療 法 施行後 の 血 漿 中 濃 度 データ 2点 間 の

　 AUC の 時 間差 に 対す る比 率．
b＞PE 療法施 行後の 血漿中濃度デ

ー
タ 2 点 間の 勾配

　 よ り求め た．

5．循環動態パ ラ メータ と血 漿中ジル チア ゼ厶濃度 との

関係

　血 漿 中 ジ ル チ ア ゼ ム 濃度 を測 定 した時点に 対応す る血

圧お よ び心 拍数 か ら ダブ ル プロ ダ ク ト （血 圧 × 心拍数，
DP ）を算出 し，血 漿中 ジ ル チ ア ゼ ム 濃 度 と DP と の 関

係 を調べ た ．Fig．3 に は 拡 張期 血圧 と収縮 期 血 圧 に よ り

計算 したそれぞ れ の DP と血 漿 中ジル チ ア ゼ ム 濃度 との

（
O
‘

O，
×

）

亠

心
」

い

冖閘
ト
ム、

14

12

dO

8

6

4

2

0o500

　　　fOOO　　　1500　　　2000　　　2500　　　3000　　　3500　　　4000

血 漿 中 ジル チ ァ ゼ 厶 濃度（ng’mL ）

Fig．3．血漿 中ジ ル チ ア ゼ ム 濃度 と ダブ ル プ ロ ダ ク ト（血 圧 × 心 拍 数）との

　 　 　 関係

　　　デ
ー

タ に 二 次 関数 を 当て は め て 解 析 した とこ ろ，E に 凹の 有 意 な

　 　 　 相関性 を示 した

　　　
一●一

：収縮期血圧 × 心 拍数 と血漿 中 ジル チ ア ゼ ム 濃度 と の 関係

　　　　　　　（R2＝O．583，　p＜ 0．0ユ）

　　　
一

〇
一

：拡張 期血圧 × 心 拍数 と血 漿 中 ジ ル チ ア ゼ ム 濃 度 と の 関係

　　　　　　　（R2 ‘O．865，　p＜ 0．01）
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関係 を示す．拡張期血 圧お よ び 収縮期 血 圧 に よ る DP と

lin漿中 ジ ル チ ア ゼ ム 濃度 との 観測 デ
ー

タ に 曲線回帰 を 当

て は め た と こ ろ ，それ らの 関係は 双方 と も高度 に 有意 と

な り，血 漿中 ジ ル チ ア ゼ ム 濃度 が 約2000ng〆mL を境界

と した ：相性 を示 した．す な わ ち，本症 例 に お い て は 血

漿 中 ジ ル チ ア ゼ ム 濃度 が2000ng／mL 以 下 で は DP と 負の

相関を示 し，それ以上の 濃度 で は 正の 相 関 を示 した．

考 察

　 自殺 目的 な ど に よ る塩 酸 ジ ル チ ア ゼ ム の 大量 服用は，

血 IEの 急激 な 低下 と心 拍数 の 抑制，心房性期外収 縮，

AV ブ ロ ッ ク あ る い は 呼吸 抑制 な ど の 重篤 な 中 毒作用 を

招来す る
17　L91，したが っ て，救命 の ため に は体内 に残留

す る薬物 の 速 や か な除去 と対症療法が 効果的 に 行 わ れ る

こ とが 望 ま しい ．こ の 症 例 に 見 られ る よ う に，薬物 の 大

量 服用 に 対す る処置法 と し て ，胃内洗浄，血 液浄化療

法，心機能強化療法が 推奨 さ れ て い る，しか し，中毒用

量を服用 した場合の 塩酸 ジ ル チ ア ゼ ム の 体内動態 や それ

と循環動態 の 関係ある い は 効果的な救命処置 に 関す る 報

告 は極 め て 少 ない の が現状 で ある．

　本症例 が 服 用 した塩酸ジ ル チ ア ゼ ム 持続 カ プ セ ル （ヘ

ル ベ ッ サ
ーR ） は 服薬 後直 ち に塩酸 ジ ル チ ア ゼ ム を溶 出

する 速放出性 ビーズ （表示量の 15％ ） と消化管内全域 で

徐 々 に そ れ を放出す る 徐放性 ビーズ 〔表示量の 85％ ） を

配合す る 持続性製剤 で あ る
12） ，そ の た め，服薬後 の 最

高 1肛漿 中 濃度 到 達 時 間，Tma，は 約 13．8± 2．2h と 長 く，

有効血 漿中 濃度 を長 時 間維持す る こ とが で きる 特性を持

つ ．本症例で の T。。，お よび 最高血漿 中濃度，C。、，は 服薬

後24時間 に PE 療法が 施行 さ れ た の で 確認す る こ とは で

き ない が，薬物 の 吸収過程が 服薬後43時間辺りまで 持続

して い る と確認 さ れ た こ と か ら，T．、ek は24h以 上 で あ

り，以後適切な処置 が 行わ れ なけれ ば血漿中ジ ル チ ア ゼ

ム 濃度 は さ らに 高濃度 を 維持 し 続けた もの と考 え られ

る，本患者の PE 療法 で は 合計 3L の 血 漿交換 が な され

た が，患 者体重 か ら推定 され る 患 者 の 全 血 漿容積 は2．1

L で あ る こ とか ら，ほ ぼ す べ て の 血 漿 が 交 換 さ れ た と考

え ら れ る ．PE 療法施行前 の 最 高 血 漿中濃度 は 3625ng〆

mL （ユ2月ユ0日午前1ユ時）で あ り，施行後 に は 1477ng〆mL

（12月ユ0 日 午後 8 時） と239ng／mL ／h の 血 漿中 ジ ル チ ア

ゼ ム 濃度 の 低 下 が 観察 され た．本 症 例 の 消 失 相 か ら求 め

た 最 大消失速度 は43ng〆mL 〆h で あ り，こ の 時点 に お い

て よ り遥 か に大 きな血漿中濃度 の 低 下 が認 め られた．ま

た，PE 終了直後 か ら尿量 が 増加 し て 血 圧 お よ び心拍数

も安定 して い た こ と か ら，PE 療法 は一
回で 終了 した．

しか し，
一

般 に分 布容積 が 非常 に大 きい 薬物の 場 合，全

血 漿 を交換 して
一

時的 に血漿 中濃度が低下 した と して

287

も，組織 に分布 して い た薬物が循環血液中 に再流入し，

再び 血 漿中濃度 が 増加す る こ と が 知 ら れ て い る
2U／．塩酸

ジル チ ア ゼ ム の 分布容積 は全 血 漿量 に 比べ て 非常 に 大き

い の で ，本症例 の 場合で も血 漿 中濃度 の 再 上 昇が 予測 さ

れ，
一

回 の PE 療法 で 血 漿 巾 ジ ル チ ア ゼ ム 濃度が 急 激 に

低 下 す る と は 考え難い ．一
方，人院 当初 か ら循環動態の

安定化の た め に投 与され て い た ノ ル エ ピネフ リ ン の 投与

量は 12月10目乍前 4 時 か ら PE 療法開 始前 まで に 徐 々 に

減量 され
， 同 日午後12時 に は 中 止 され て い る ．さ ら に

，

ドパ ミ ン に つ い て も PE 療法施行中に 徐 々 に 減量 され，

そ れ ら に 伴 っ て 尿 量 の 増 加 が 認 め られ て い る．こ れ らの

薬 物 は β 1 お よ び α ア ドレ ナ リ ン 作 動 性 受容 体 を刺 激 し

て心筋収縮力の 増加 お よび動脈 と静脈血管床 の 血管収縮

を起 こ し，適用量 で は血 圧の 上 昇 を もた らす．しか し，

用量 が多くな る に つ れ て α ア ドレ ナ リ ン 作用が 顕著に な

り，腎血 管収縮 と尿量 の 減少 を もた らす こ と も知 られ て

い る
川 ，ノ ル エ ピ ネフ リ ン と ドパ ミン の 通 常 の 投与速

度 は そ れ ぞ れ0．03〜0．3、ug 〆kg／min ，6 〜10
μg〆kg／min

で あ り， 本症例 で の こ れ ら用量 は 概 ね 2 倍 の 高用量 で

あ っ た．した が っ て ，ノ ル エ ピ ネ フ リ ン と ドパ ミ ン は 緊

急 時 の 昇圧 と血 圧 の 維持に 寄与 した もの の ，過 度 の α ア

ドレ ナ リ ン 作 用 が 腎 血 流 量 を減少 させ ，尿 量 の 減少 を も

た ら し た もの と考 え られ る ．また，腎機能低 下 は肝血 流

量 の 低 ドに もつ なが り
221，消化管吸収後 の 塩酸 ジ ル チ

ア ゼ ム は肝 血 流 量 依存型 の 消失 を示す の で ，腎機能 の 回

復 は ジ ル チ ア ゼ ム の 体 内 か らの 排 泄 促 進 に つ なが る もの

と考え られ る．した が っ て，PE 療法 の 効 果 を以 ヒの 観

点か ら評価する と，体内 に存在す る ジ ル チ ア ゼ ム の 直接

的 な除去に は 寄与 し なか っ た もの の ，尿量 を減少 さ せ て

い る カ テ コ ラ ミ ン 類 の 除去 に は 著効 で あ り，PE 療法終

了 後，結果 的 に 腎機能 の 回復 に 関連 して血 漿 中 ジ ル チ ア

ゼ ム 濃度が 顕著 に 低下 した もの と考え られ る．

　本症例の よ うに 多量の 薬物 を 服用 し た場合 ， 服薬後 ど

の 程度の 薬物量が 消化管か ら吸収 され た か を推定す る こ

とは 解毒療法 の 適 度 な継続期間 を設定す る上 で 重 要で あ

る．そ こ で，ヘ ル ベ ッ サ
ーR カ プ セ ル に 関 す る イ ン タ

ビ ュ
ー

フ ォ
ー

ム
121

に あ る 薬物動態 に 関 す る 記載事項 を

利用 して 患者 に おけ る 服薬後 の 総吸収量 の 推定 を 試 み

た．そ の 結果，PE 療法 が 施行 さ れ る まで の 薬物吸収 量

は，980mg と総 服 薬 量 の 約 40％ で あ る と推 定 さ れ た．

ジ ル チ ア ゼ ム は肝 臓 の CYP 　3　A 　4 で 代謝 さ れ て
猫

肝 初回

通過効果 を受 け る こ とや
z1’ ，12月ユ0日 午前 11時 （服薬

後24時間） に 経 口 腸管洗浄が 行 わ れ，洗浄液 に カ プ セ ル

や 固形物 を認め な か っ た こ と，お よび 類似製剤 の バ イ オ

ア ベ イ ラ ビ リ テ ィ が40％ で あ る こ と
z「）

を あ わ せ て考慮

す る と，推定 した服薬後24時間まで の 総吸収量 は ほ ぼ 妥
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当な推定値を与えて い る もの と考 え られ る，さ ら に，

Hu ら は 「．1．酸化鉄 を含 む 腸 管 内 圧 感応 型 大腸 デ リ バ リ
ー

カ プセ ル を被．験者 に経 凵投与して 生 体磁気計測装澤1：を用

い て 投与後 の カ プセ ル の 位置を特定 し，投与後 8時 間に

な る とカ プ セ ル は小腸 を通過 し，上 行結腸 に到 達 す る こ

と を 報 告 して い る
2t／1／．した が っ て ，今 回 の 症例 で は

ICU 入 院時 に は すで に服 用 後 7時間が 経過 して い た の

で ，人院
’
．lfl初，カ プセ ル の 大部分 は 既 に 小 腸へ と移 行 し

て 崩壊 し，吸収 量 が 最大付近 に 達 して い た もの と推 測 さ

れ た．また 一
般的 な処置法 と して 胃内洗浄，活性炭投与

あ る い は腸 管洗 浄が 挙げ られ る が，本症例 に おい て も治

療期問中 こ れ らの 処置 が と られ て い た もの の ，血 漿巾 ジ

ル チ ア ゼ ム 濃度 との 関 連 性 は 見 い だ せ な か っ た．しか

し，Arimoriら は抗不整脈薬 ジソ ピ ラ ミ ドの 活性 炭 に よ

る消 化管透 析 の 研究 に お い て 活性炭の 経 口投与 は ジ ソ ピ

ラ ミ ド経 L」投 与後 か な りの 時間が 経過 し，す で に 吸 収 さ

れ て しま っ た 場合 に お い て も体外排出ク リア ラ ン ス を促

進 させ る こ とが で きる と報 告 し て い る
271 ．本症例 に 対

す る 活性炭 の 投与 は ICU 入 院直後 に行 わ れ た が，嘔 吐

の た め に以 後継続 され て い な か っ た の で ，そ の 有用 性は

判断で きな か っ た．しか し，腸管排泄 は 血液循環か ら体

外へ の 主要な排泄経路 で あ るの で ，効率的な 活性炭の 腸

管内へ の 供給 は 循 環 1血液 巾の 有 害 物 質を排 出 させ る 有用

な 手段 で ある と考え られ る．

　 ダ ブ ル プ ロ ダ ク ト，Dp は 循環動態 の 指標 と し て ト

レ ッ ドミ ル テ ス ト施行 時 の 薬物効果判定 に 使用 され て お

り， 臨床用 量 に お い て 狭 心 症 患者 の DP は 血 漿中ジ ル チ

ア ゼ ム 濃度依存的 に 抑制 さ れ る
2s ； ，本症 例 で の 血L漿 中

ジ ル チ ア ゼ ム 濃度 と DP との 関係が 2000ng／mL 以 下 の 濃

度 範 囲 で 濃度 依 存的 に 減少 した こ とは
，

血 漿中 ジ ル チ ア

ゼ ム 濃度 の ．ヒ昇 と と も に 血圧 お よ び心拍数の 減少が促進

さ れ て い る もの と考え られ る．一
方，血 漿中 ジル チ ア ゼ

ム 濃度が 2000ng／mL 以 E で は DP は 負 の 相 関 を持 た な

か っ た が，こ れ らの 測定濃度 は ICU 人 院後施行 さ れ た

ノ ル エ ピネ フ リ ン ，ドパ ミン ，イ ソ プ ロ テ レ ノ
ー

ル あ る

い は グ ル コ ン 酸 カル シ ウ ム 投 与に よる 血 圧 上 昇 と強心療

法が 奏功 し て DP が 巳昇 して い た時 期 の もの で あ り，そ

れ らの 治療効果が DP と2000ng！mL 以 hの 血 中 ジ ル チ ア

ゼ ム 濃度 との 関係 に 見か け上 の 正相関をもた ら した もの

と考え られ る．また，他 の 薬剤 の 投与量 に 変更が な い 12

月10H の 午前 2 時 にお い て グ ル コ ン 酸 カル シ ウ ム を投与

す る と，拡張期血圧 に基 づ く DP が AV ブ ロ ッ ク寸前 の

2．8× 10 ：s
か ら4．4× IO3に ．L昇 し，循環動態 に グ ル コ ン

酸 カ ル シ ウム 投 与の 明 らか な効果が 認め ら れ た．塩酸 ジ

ル チ ア ゼ ム の 中毒用 量 に お い て 血漿中 ジ ル チ ア ゼ ム 濃度

は 症状 と無関係 とす る報告が ある が，本症 例 の よ うに 強

医療薬学 Vol．27，No ．3 （L？OOI）

力な強心療法が 施行さ れ て い る 期間以 外 の 血 漿中ジ ル チ

ア ゼ ム 濃度 は 血 行循環動態改善 の 指標 となる こ とが明ら

か と な っ た，

　PE 以 外の 血 液浄化療法 と して，　 DHP と CHDF が 知 ら

れ て い る．DHP は lfll　va分離 の 操作 が な い の で ，体外循

環血 液量 が 少量 で か つ 操作が 簡便で ある とい う長所を持

つ 反面，血．流 量 を増 加 させ る こ とが で きず，単位時間当

た りの 処理 ［nL液量 が 少 な くな る，本症 例 で は 12月ll〕日午
．
前 0 時 か ら 1 時間に 渡 りDHP が 施行 さ れ た が ，　 thL漿中

ジル チ ア ゼ ム 濃度は L昇し続けた．こ の こ とは，薬物 の

消化管吸 収 速 度 が 非常 に 大きい の で ，DHP 療 法 で は 除

去 し きれ な か っ た か，ジル チ ア ゼ ム に 対す る 吸着特異性

が なか っ た もの と考えられ る．一・
方，CHDF は ろ 過 と透

析の 原理 に よる 血液浄化法で ，中．位 当 た りの 処理 血 液量

が 大 きい ．本症例 に 対 して 施行 さ れ た 12月 10日午前 2 時

か ら PE 療法直
．
1｝1∫まで 約11時間 の CHDF 時の 経 過 を 見 る

と，開 始直後，血 漿中 ジ ル チ ア ゼ ム 濃度 は2833ng〆mL

か ら 3時間後 に は2776ng．・’mL と低 下 し た が ，以 後，服

薬後24時間 まで 再 び ヒ昇 した．山門 らは，ジ ル チ ア ゼ ム

が 透析 に よ り血液か ら除去 され な い こ と を報告 し て い

る
t’P！，

が，本 症 例 で の 解析結．果は こ の 報告 を裏付 け る も

の で あ る．さ ら に，CHDF で は体外血 液流路 が 大き くな

る の で ，CHDF 開始後認 め られ た血 漿中 ジ ル チ アゼ ム 濃

度 の
・
時的な僅か の 低下 は体外 血液流路 系 に 起因する 分

布容積 の 増大が 原囚 と考えられ た，しか し，12月10［1の

午 前 2時 か ら午後 1 時 ま で の CHDF 施行後，血 清 ク レ

ア チ ニ ン 値 の 低 卜
．
〔1．4mg ／dL−＋〔〕．9mg ，・

’dL＞ と尿量 の 若

十 の 増加が 認 め られ，続 くPE 療法施行後，腎機能 が 速

や か に 改善 し た．こ の こ と は，CHDF が 血 漿 中 の ジ ル チ

ア ゼ ム を効果的 に 除去 したとい うよ りは，腎機能低 卜
．
に

よ り蓄積 した 老廃物 を効率良く除去した もの と考え られ

る ．

　以 上
， 塩酸 ジ ル チ ア ゼ ム 持続性製剤 を過量服薬 した患

者の 救命処置 に お い て 血漿 中 ジル チ アゼ ム 濃度 をモ ニ タ

リ ン グ し，薬物動態学的観点か ら種々 の 救命措置の 有用

性 を レ トロ ス ペ ク テ ィ ブ に 検証 し た．本患者 に お い て は

服用 後24時 聞 に総 量 の 約40％が 吸収され て い る もの と推

定され，［r］1漿中ジ ル チ ア ゼ ム 濃度 は強力 な強心療法が 施

行 され て い る 期 間以 外 の 循 環 動 態 と相 関 した．急 性 中毒

期 にお け る循 環動態 の 安定化に は ノ ル エ ピネ フ リ ン ，ド

パ ミン，イ ソ プ ロ テ レ ノ
ー

ル の 投与が有用 で あ り，さ ら

に，グ ル コ ン 酸 カ ル シ ウム の 投与 は AV ブ ロ ッ ク ・」
’
前か

らの 回復 に 有効 で あ っ た．血 液 浄 化 療法 の う ち，PE 療

法は 間接的で は ある が体内か ら の ジ ル チ ア ゼ ム の 排泄 を

顕 著 に促進 し，循環動態 の 安定化 に 著効 をもたらした．

こ の 著効 は PE 療法が 投 与され て い た カ テ コ ラ ．ミ ン類 の
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効率良い 除 去 に寄 ラ した こ と が 原 因 と考え られ た．今 回

の 検討で は有用 性 は確認 で きな か っ た が，持続 的 な 活性

炭 の 投 与や CHDF 療法 は 腎機能低 下 時 の 循環血 液内老

廃物 の 除 去 に 有効で あ り，胃内洗浄や 経冂 腸管洗浄な ど

他の 療法 とあわせ る こ と に よ り， 中毒症状か ら の ［口1復 を

促進す る もの と考 え られ る，本症例 の よ うな塩 酸 ジ ル チ

ア ゼ ム 過 量 服用 症 例 は極 め て 稀 な ケース とい えるが ，今

回の 解析結果は こ の よ うな症 例 の 救命処 置 に有用 な知 見

を与える もの と考え られ る．今後 は こ れ らの 結果 をも含

め，薬物中毒時の 救命処置 に関す る 薬物治療情報 を整備

して い く予定で あ る．
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