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透析患者の シ ャ ン ト穿刺の痛み に対する局所麻酔法 として の

　　　リ ドカイ ン の iontophoresis投与の有用性の検討
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　We 　investigated　thc　usefutness 　and 　e1琵 ctiveness 　of 　iontophoresis（IP）負）r　the 　delivery　of 　lidocaine　in　local　anesthesia

dur血g　 shunt 　puncture　ror　patients　undergoing 　dialysis　sillce 　IP　has　not 　previously　bccn　uscd 　for　this　purpose ，　Initially，　we

detennined　the　optimal 　dosing　time　and 　concentration 　of 　lidocaillc　in　L4hea［thy　adults　by　the　pin　prick　method ，　finding　that

the　administratk 川 of 　a　l％ lidocaine　solution 　by　IP　for　l　51uin　induced　signific   t　loc記 anesthcsia 　and 　the　unesthetic 　 effect

was 　comparable 　to　that　achieved 　by　Lidocaine　tape （Penlcs  ）for　l　20　min ．　These 　two 　methods 　of 　administering 　local　ancs −

thcsia　 were 　 also 　similar 　as　regards 　advcrse 　reacti 〔ms ．　We 　then　investigated　the　uscfulncss 　of 　IP　f〔，r　dellvering　the 　1％ lid疋｝−

caine 　 solution 　for　15min 　in　 obtaining 　local　 anesthesia 　for　 shunt 　puncture　in　 14patients　undergoing 　dialysis，　Again　there
was 　nQ 朕 亀rked 　difference　in　the 　local　ancs 山esic　effect 　between　IP　and 　Penles  ．　The　incidcnce　of 　adverse 　reacti 〔｝ns ，　how −

ever ，　was 　significantly 　lower　with 　IP　than　with 　Penles  ，　though 　thore　was 　no 　difference　ill且he　degree　of 　patient　satisfaction ，
These 　findings　suggest 　that 　thc 　administ 蝋 ioll　of 　lidocaine　via 　IP　is　superior 　to　Pen】es

＠
as　a　niethod 　of 　delivering　lidocaine，

amd 　would 　bc　useful 　f〔，r　patients　undergoing 　dialysis　who 　bave　f〔〕rgotten 　t（） apply 　Penles  before　dialysis　scssiol 〕s　at　a　hos．

pita［　and 　patient．s　in　whom 　the　puncture　site　has　t（〕 be　changed 　due　to　derrnal　diso／rders ，

Key　wordsdialysis ，　local　anesthesia ，　Penles
  ，　iontophoresis

緒 言

　 日本 の 透析患者は 現 在約24万 人で ある が ，高齢化社会

の 到 来，糖 尿病，高血圧 な ど の 生活習慣病 の 増加 に 伴

い ，今後 ます ます透析患者 は 増加す る も の と 予想 さ れ

る．実際最近 で は，毎年 1万人前後 の 透析患 者の 増加 が

認 め ら れ て い る （http： Vwww ．jsdt．or．jpf
’
c〕verview ，　pdf

2005．・，pO3，pdf）．透析時 に は，シ ャ ン トへ の 穿刺が 不 口」
1

欠で あ る ．透析患者 に と っ て 穿刺時 の 痛 み は，治療 を受

け る F．で 大変大 きな苫痛 で あ り
11
，透析患 者 の QOL を

低下 させ る 原因の
一

つ とな っ て い る．

　リ ドカ イ ン テ
ープ 剤 の ペ ン レ ス   （ワ イ ズ  ）〔以 下，

ベ ン レ ス と略す）は，静脈穿刺時 に お け る 局所麻酔 を 目

的 と して 開発 され た 経皮吸収型 貼イ’j製剤 で あ る．最近，

ペ ン レ ス は 透析施行時 の シ ャ ン ト穿刺 に 局所麻酔効果を

期待 して使用 さ れ る よ うに な っ て い る
2，3／，

．本来皮膚 は ，

外部 環境 か ら身を守 る絹織 で あ り，特 に 皮膚 の 最外部 に

＊
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存在す る 角質層 は
， 体内か らの 水分 の 蒸発，体外 か ら体

内へ の 物質 の 侵 入 も防い で い る．こ の よ うな特徴から，

角質は 経皮吸収型 製剤 に お け る 薬物吸収過程 の 律速段階

と な る．ペ ン レ ス は，臨床試験 に おい て 30分間の 貼付 に

よ り有効 な局所麻酔効果が 得 ら れ る と さ れ て い るが ，実

際 に は90分 間 以 ．h の 貼付 が 必 要 で あ る と報告 さ れ て い

る 圃 ，また，ペ ン レ ス の よ うな貼付剤 は 発赤，掻痒感

などの 皮膚障害を発生 し，そ の 頻度は，貼付時問に比例

して 増 加す る 解 ，透 析 施 行 時 に お い て ，貼 イ揩 r！に よ っ

て 生 じ る 皮膚 の しわ や発赤 は ，シ ャ ン ト穿刺の 血管確保

を 妨げ る
一

因 と なる ため ，医療従事者 に とっ て も問 題 と

な っ て い る
：／．

　近 年，角質の 透過性 を改善 し
， 迅速な効果 を期待す る

皮膚適用法が 注目 され て い る．その
．．・

つ で あ る Iontopho−

resis （以
’
ド，　 IP と 略 す ）は，正 ［or 負］ に 荷電 し た 薬物

を 1場極 ［〔｝r 陰 極］ に 含有 させ，通電す る こ と に よ り薬

物 の 皮膚透過 性 を改善す る シス テ ム で あ る
nl，こ れ まで

に局所麻酔薬，非ス テ ロ イ ド性消炎鎮痛薬や 麻薬性鎮痛

薬 な ど さ ま ざ まな 薬 物 の IP投 与が 試 み られ て い る S！／．現

在，米 匡1に お い て 1P投 与専 用 リ ドカ イ ン 製剤 が 販売 さ

れ て い る，そ の 適応 は生検時 の 局 所 麻酔に限 定 され て い

る が ，臨床研究段 階 に お い て静 脈 穿 刺 に対 す る 局 所 麻 酔

剤 と して の 有効性 が 認め られ て い る．し たが っ て，透析

患者に お ける シ ャ ン ト穿刺 に 対す る局所麻酔 に もリ ドカ

イ ン IP投与 が 応用 で きる 可 能性が あ る．

　本研究で は，透析患者 におけ るペ ン レ ス 貼付 の 使用 頻

度の 調査 や 頻回使用 に お け る有害事象 の 検討 は行 わ れ て

い な い こ とか ら，始め に 透析患者お よ び 医療従 事者 〔医

師
・
看護師）を対象 と して ，透析患者 に お け る シ ャ ン ト

穿刺時 に 用 い られ る 局所麻酔薬 ペ ン レ ス に つ い て ア ン

ケ
ー

ト調査を行 っ た．次に ，透析患 者 に お け る シ ャ ン ト

穿刺時の 局所麻酔の 導入 に リ ドカ イ ン IP投与 が 応用 で

きる かどうか を調べ る た め に，健常人 に お け る IP の 至

適通電時間，至適濃度お よ び安全性 を検討した．そ の 結

果 を基 に，健常 人 お よ び 患 者 に お け る IP投 与と ペ ン レ

ス 貼付 の 局所麻酔効果 ， 有害事象 の 発牛頻度お よ び満足

度 に つ い て 併 せ て 比較検討 し，リ ドカ イ ン IP投 与の 有

用性 と有効性 に つ い て 調べ た．

務す る医療従亊者19名（医師 5 名，看護i師14Z ）お よび 同

医療施 設 に お け る透析患 者 140名 と し た，な お ，意識障

害等の た め 観察者 との 間に信頼 で きる会話が不可能な患

者 は除外 し た．

　ペ ン レ ス 使 用現状 は，全患者の うちペ ン レ ス 使用者数

を カ ル テ に て
．
調査 した ，

　 2 ） ア ン ケ
ー

ト調査

　本調査 の 対象 と なる ペ ン レ ス 使用患者，医師お よび看

護師に 対 して ア ン ケ
ー

ト用紙 を手交 にて 配布 した．ア ン

ケートを 回収後 に 名古屋大学医学部附属病院薬剤部に て

集計
・
解析 した，なお ，本調査 は 無記名方式 と し，個人

が 特 定 され た り，不利益 を 受けた りす る こ とは 切 な い

旨を説明 した ．ペ ン レ ス 使用患者，医師お よび 看護師に

対す る調 査項 日 を以 下 に記載 した，

「ペ ン レ ス 使 用 患 者 に対 す る 調査 項 目」

  ペ ン レ ス の 使用 頻度，  ペ ン レ ス の 貼付時間，  ペ ン

レ ス を貼付す る こ とに よ っ て 皮膚障害を経験 し た こ とが

あ る か （あ る ・な い ），  ペ ン レ ス へ の 満 足 度 （不 満
・

や

や 不満 ・ほ ぼ 満足 ・満足），  そ の 他意見

「医療従事者 〔医師また は 看護師）に対する 調 査項 目」

  患者 の 皮膚 障害 に 遭遇 し た こ と が あ る か （あ る ・な

い ），  患者 の 皮膚障害 が 処置 の 妨げに な っ た こ とが あ

る か （あ る ・な い ），  その 他意見

2． リ ドカ イ ン の lonrophoresis 投与 に よ る局所麻酔効

果

　 1〕対象お よ び方法

　本試験 は ，2004年 4 月 か ら12月の 間に ，か わ な病院 に

お い て 実施 した，な お，本試験実施 に あた り，か わ な病

院の 治験審査委員会 の 審査 ・承認を得た上 で 「医薬品の

臨床試験 の 実施 の 基準 に 関 す る省 令 （新 GCP ）」に 準拠 し

て 実施 した。健常人 の 対象は，以 下 の 除外基準 を 満 た

し，本治験参加 に 同意が得 られた成人男 女14名（男 性 7

名，女性 7 名，平均年齢25．4± 6．8歳）と した 〔Table　1）．

患者の 対象は，以 卜
．
の 除外基準を満た し，本治験参加 に

同 意が 得 ら れ た 透析患者 14名 （男性 6 名，女性 8名，平

均年齢65．2士 7．8歳 ）と した 〔Table　1），

方 法 Table　l．対象背景

1． 透析患者 お よび医療従事者 に お け る ペ ン レ ス に 関す

る意識調査

　本 試験実 施 は，か わ な 病 院 の 治 験 審査 委 員 会 の 審査 ・

承認を得 た ヒで 「医薬 品の 臨床試験 の 実施 の 某 準 に関す

る 省令（新 GCP ）」に準拠 し て実施 した．

　 1 ）対象 とペ ン レ ス 使用 現 状調 査

　対象 は
，

か わ な 病院（愛知県名
．
占屋市昭 和 区 川名）に勤

健 常人 透析患者

人数

齢

長

年

身

体 重

（男 性 ／女性 ）

　 　歳

cmkg

14（7〆7）

25，4 ± 2，414

（6／8）

65．2± 7．8

165．7± 82 　　　　159．7± 9．1

53．4 ± 6549 ．4 十 8．3

結果は 健常人 お よ び透析 患者そ れ ぞ れ 14 名 の Mean ± S．E．
で 示 して い る
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　「除外基準」

　 以 ドの 者 は 除外 した．

  　リ ドカ イン また は ア ミ ド型局所麻酔薬 に対
．
して 過敏

症 の 既往歴 の あ る患者

  　ペ ン レ ス 以 外 の 同 種 の 1司効 薬 お よび 鎮痛 薬 等を使 用

して い る患者

  貼付予定部位 に 皮膚炎，外傷 の ある 患者

  四 肢 に 知 覚 障 害 の あ る 患者

  　薬物ア レ ル ギ
ーを牛 じ た こ と の あ る 患者

  　試験薬 の 効果 に影響を及ぼ す と考 え ら れ る 薬剤服用

の あ る患者

  　心臓ペ ー
ス メ

ー
カ
ーを使用 して い る患 者

  　妊娠乂 は妊娠 して い る可能性 の あ る患者お よ び授乳

中の 患者

  　意識障害等 の た め 観察者 と の 間 に信 頼 で きる 会話 が

不可能 な患者

　 2 ）被験 者へ の 説明事項 と同意

　治験 担 当 医 師 は ，本 治験実施 に 際 し，必要な 事項 を記

載 した説 明 文書 を基 に，被験者 に本治験 の 内容 を 1分 に

説明 し，被験者本 人が内容 を よ く理解 した こ とを確認 し

た 上 で ，自由意思 に よ り文書 に よ る 同意 を得 た．

　 3 〕 試験 の 中 II／

　試験続行不可能 とす る 症状等が 発 現 した場合，重篤な

有害 事象が 発現 した 場合，被験者の 中し 出が あ っ た 場

合 ， その 他 ，治験担当医師が 試験中止 を適当 と判 断 した

場合 は試験 を 中 【ヒす る こ と と した．

　 4 ）局所麻酔効果判定

　健常 人 に お い て，あ らか じめ 被験者 の 前腕部 に マ ン ド

リ ン 線で刺激 し，選定した痛点で の 痛 み を最大 の 痛 み と

し，Visual　Analogue　Sca］e （以 1・，　 VAS と略す）に お い て

10と 定義した ．定義 し た痛 み と比 較 し
， 薬物投 与に お け

る局所麻酔効果 を VAS に よ り判定 した 〔pinprick法）．

　透析患者 に おい て は，リ ドカ イ ン の IP投与後また は

ペ ン レ ス 貼付後 17G 針 で 従来 ど お りシ ャ ン トに 穿 刺 し

て
， 無処置時 の 穿刺時 の 痛み を10と し，薬物投与 に お け

る局所麻酔効果 を VAS に よ り判定 した．

　 5 ）使用局所麻酔薬

　IP投与群 に は，表而麻酔に 適応 を 有す る 塩酸 リ ドカ

イ ン 注射剤 の キ シ ロ カ イ ン
（E
ポ リ ア ン プ 1 ％ お よ び 2 ％

（以 ド，キ シ ロ カ イ ン 1 ％ あ る い は 2 ％ ：ア ス トラ ゼ ネ

カ  ）を，ペ ン レ ス 投 与群 に は
，

リ ドカ イ ン テ
ープ 剤 の

ペ ン レ ス
c
’
／
　（リ ドカ イ ン 18mg 含有，30．5× J

「O．　Omm ：ワ

イス   ）を用 い た．

　 6 ） 局所麻酔方法

　 IP投与群 に お い て は，リザ ーバ ー
（TransQ  2，IoMED ，

Inc．）の 陽極部 に 塩 酸リ ドカ イ ン 注射剤 1．8mL また は 生

理 食塩 水1．8mL を 添 加 した．そ の 後，痛点 を 中心 と し

て 陽極 部 を貼付 し た．陰極部は L腕部 に 貼付 した．IP

593

駆動装 置 に は Hisamitsu　 IonLophoresis　 Systcm　Pocket

ver ．1 を用 い た．ペ ン レ ス 貼付群 に お い て は，痛点 を 中

心 と し て ペ ン レ ス を120分間貼付 した．

  　健常人 に お け る リ ドカ イ ン IP投与 の 通 電 時間 と局

所麻酔効 果の 比 較

　 ク ロ ス オーバ ー
法 に よ り，第 1 回 目 は リ ドカ イ ン 溶液

1 ％ ，第 21口1目は リ ドカ イ ン 溶液 2 ％，第 31口iH は 生理

食塩水を そ れ ぞ れ 1週 間 以上 の 間隔 をお い て IP 投与 し

た．所 麻 酔効果 の 判 定 に は，投与 5 分後 か ら 5 分間隔で

3D分 まで の 61口1（各ポイ ン トで 3 回〉，
ピ ン プ リ ッ ク 試験

を用 い て 行 っ た．

  　健常人 にお け る リ ド カ イ ン の IP投与 と ペ ン レ ス 貼

付 に よ る 局所麻酔効果持続時間の 比較

　 ク ロ ス オーバ ー
法 に よ り，1週 間以 上 の 間隔 を お い て

第 1 回目 は リ ド カ イ ン 溶液 1 ％ を15分 間 IP投 与，第 2

回目は 生 琿 食塩 水 を 15分間 IP投 与，第 3 回 日 は ペ ン レ

ス を 120分間貼付 した．薬 剤 除去 0 ，5 ，15，30，45，60

分後の 6 回 〔各ポ イ ン トで 3 回），ピ ン プ リ ッ ク試験 を用

い て 局所麻酔効果を判定した ．

  透析患者 に お け る リ ドカ イ ン の IP投 与 とペ ン レ ス

貼付 の 比較

　 キ シ ロ カ イ ン 1 ％ を15分間 IP投与 ま た は ペ ン レ ス を

貼付 した，ペ ン レ ス 貼付時間 は通常患者が fiht・」して い る

時間 と した．薬剤除去直後 に局所麻酔効果 を経時的 に判

定 し た．

　 7 ）有害事象 の 調査

　健常人，透析患 者に お い て 客観的有害事象と し て 発

赤，皮 膚 の し わ を，主 観 的観 察 と して 電気的刺激，掻痒

感の 有無 をそ れ ぞ れ確認 し た ．また ，透析患者 に お い て

は リ ドカ イ ン の IP投 5一前後 に血圧を測定 した，

　 8）満 足 度調 査

　薬剤除去後，両群 の 薬剤 の 使用感 と利便性 に 対す る満

足度を健常人お よ び透析患者 に 聞 き取 り調査 を行 い ，満

足 の 場合 を10，不満 の 場合 を 0 と して VAS に よ り評価

し た，

　 9 ）統計学的解析

　統計学的解析 は M ．aim −Whitney
’
s　 U 　 test と X2va定 を用

い ，5 ％ 未 満 を有 意 水 準 と し た．

結 果

1． 透析患者 に お ける ペ ン レ ス に 関する意識調査

　 ユ）ペ ン レス 使用現状

　か わ な病院 で 血 液透析療法 を受けて い る 患者140名の

うち69名 （49．3％ ）が ペ ン レ ス を使用 し て い た．ペ ン レ ス

使用者 （69名）の う ち35名〔男性18名，女 性 17名，平均 年

齢64，0± 11．5歳 ；男性63．3± 12．8歳，女性64．7± 10．8歳）

が 調査対 象 に 適合 し，35名に 対 して ア ン ケ ート調 査 を
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行 っ た．大部分 の 患者が 透析時 に毎回貼封 して い た．平

均貼付時間は 126．3± 61．8分 間 で あ っ た．

　 2 ）ペ ン レ ス に よ る 皮膚障害

　 ア ン ケ ー
ト回答患者35名中22名（62，9％）が ペ ン レ ス を

貼付す る こ と に よ り何 らか の 皮膚障害 を経験 して お り

（Fig．1A ），
そ の うち掻痒感 を訴 える 患者が 最 も多か っ

た。皮膚障害 を 経験 した患者 の 平均 的貼付時 間 は 138．6

± 78．6分間で あ る の に対 し，経験 して い ない 患 者の 平均

貼 付 時 間 は112．6± 24．4分間 と有意 で は な い が ，皮膚障

害を経験 した患 者 の 貼付時間は，経験 して い ない 患者 の

そ れ と比 べ て長 い 傾 向で あ っ た．大部分 の 患者 の 皮膚障

害 は 1 日以 内 に消 失す る 軽 度 の もの で あ り， 皮膚障害 が

発 生 し た 場合 に ペ ン レ ス の 使 用 を 中止 した 患者 は い な

か っ た．

　 3 ） ペ ン レ ス に 対す る 満足 度

　透 析患者の ペ ン レ ス に 対す る 満足 度 の 内訳 は 不満が 0

名〔0％），や や 不 満 が 11名 〔31．4％ ），ほ ぼ 満 足 が21名

（64．0％ ｝，満足が 3 名〔4．6％ ）で あ っ た ．多 くの 患 者 は

満 足 して い るが ，3 割程度の 患者 は 不満 と感 じ て い る こ

とが 明 らか とな っ た，不満で ある 理山 と して は皮膚障害

の 発生が 最 も多か っ た．

　 4 ） そ の 他 意見

　そ の 他，汗をか い た場合 に剥が れ や す くな る た め 十分

な局所麻酔効果 が 得 ら れ な い との 意 見が 5例 あ っ た，

2，　医療従事者 に お け る ペ ン レス に関す る意識調査

　か わ な病院 に 勤務す る 医療従事者19名 〔医師 5 名，看

護師14名）に ア ン ケ
ー

ト調査 を行 っ た ．

　 1 ＞皮膚障害 に 対す る 意識調査

　患 者の 皮膚障害 に 遭遇 した 医療従事 者は 13名（93．0％）

で あ っ た，そ の 場合 の 対処 と して ，医師 は ス テ ロ イ ド軟

膏剤を 処 方 し，症 状 に よ り次回の 使用 を 噛 ヒす る よ うに

求め た．一
方，看護師 は位置 を変 え て 貼付す る よ うに 指

導 した，

　 2 ） ペ ン レ ス に よ っ て 生 じた皮膚障害 の 透析療法へ の

影響

　ペ ン レ ス を貼付す る こ と に よ り起 こ る 皮膚障害 が処 置

の 妨げに な っ た と 回 答 した 医 療従事者は 10名（52．3％ ）で

あ っ た（Fig．　I　B ）．

　 3 ）その 他意見

　そ の 他，患者 は 毎回 同
一

箇 所 に ペ ン レ ス を貼付す る た

め，穿刺部位が「垠定 され シ ャ ン トの寿命が 短 くな る恐 れ

が あ る とい う意見が 2 例あ っ た．

3． リ ドカ イ ン の Ionrophoresis投与 に よ る局 所 麻酔効

果

　 1）健常 人 に お け る 局所麻酔効呆の 評価

　 リ ドカ イ ン IP投与 の 通電時間 と局所麻酔効果を比較

した と こ ろ， 1％ お よ び 2 ％ キ シ ロ カ イ ン を投 与す る

と，投与10分後 よ り生理 食塩水に比 べ て 有意 に 強い 局所

麻酔効果 を 示 し，そ の 効果 は 投 与15分 まで 通電時間 に 比

例 し，30分後 も同程度で あ っ た．しか し，リ ドカ イ ン の

濃度 に よ る 局所 麻酔 効果 に 差 は 認 め ら れ な か っ た

（Fig．2A ）．

　
一
方，リ ドカ イ ン の IP投与 とペ ン レ ス 貼付 に よ る 局

所 麻 酔効果 を 比 較 した と こ ろ ，キ シ ロ カ イン 1％ 15分 問

IP投 与 とペ ン レ ス 120分 聞貼伺 に お け る 局所麻酔効果

は ，薬斉rJ除去後20分 ま で は 持続 し， その 後60分 まで に 速

や か に消失 し た （Fig．2B ）．ま た，どの 群 に お い て もリ

ドカ イ ン IP 投 与 とペ ン レ ス 問 で 局所麻酔効果 に 差 は 認

め られ なか っ た ．

　 2 ）健常人 にお ける有害事象の 評価

　 リ ド カ イ ン また は 生 理 食塩 水 の IP投 与お よ び ベ ン レ

ス 貼付 よ っ て 発 生 し た 有害事象につ い て Tab 且e　2　A に 示

す．い ず れ の 有害事象も局所的で ，そ れ らは 薬 剤除去後

30分以 内に 消失 した，

　 3）健常 人 に お ける 満足度 の 評価

　使用 感に 対す る満足度 は両群で 有意 な差 は認 め られ な

か っ た が 〔Fig．3A ），　 IP投与群 の 利便性 に 対す る 満足 度

は ，ペ ン レ ス 貼 付 群 の そ れ と比 較 して 有意 に 高 か っ た

（Fig．3B ）．リ ドカ イ ン お よ び 生 理 食塩 水 を IP投与 した

被験者14名 中 7名 が，貼付時 間（15分 閭）の 短縮 を 希望

　な い

　 13
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Fig．　IA．ペ ン レ ス を 貼 付 す る こ と に よ る 皮 膚障害

　　　 の 経験 の 有無 （n 一35）

Fig．　IB．ペ ン レ ス に よ る皮膚障害 ：こよ っ て 治療 が妨

　　　 げ ら れ た経験の 有 無 （n ＝19〕
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Fig．2，健常 人 に お ける リ ドカ イ ン 且P 投 与 の 通 電 時 間 と局 所 麻酔効果 の 比較（A ）お よ び リ ド

　　　 カ イ ン IP 投 与 とペ ン レ ス 貼付 に よ る 局所 麻酔 効 果持 続時 間 （B ）

　　　健 常 人 14名 に キ シ ロ カ イ ン 1％ ，2 ％ お よ び 生 埋 食塩水を LP投 7・し，マ ン ドリ ン 線

　　　で 刺 激 した 時 の 痛み を 5 分後か ら 5 分 間 隔 で30分 ま で 測 定 した （A ＞．健常人14名 に

　　　 キ シ ロ カ イ ン 1 ％ お よ び 生 理 食 塩 水15分 間 IP投．与，お よ び ペ ン レ ス 120分 間貼付 し，

　　　薬 剤 除？．　O，5 ，15，30，45，60分 後，マ ン ドリ ン 線 で 刺 激 した 時 の 痛 み を VAS を

　　　用 い て 判 定 した （B ）．結果 は Mean ± S．E．で 示 して い る．＊

p く0．05，　 versus 生 理 食塩 水

　　　 〔Mann −Whitney
，
sUtest ）．

Table　2．健常 人 （A ）お よ び透析患 者（B ）に お け る有害事 象

lP＃ n＝42

（A ）健常人 キ シ ロ カ イ ン 1％ 　 　キ シ ロ カ イ ン 2％

　 n
−14（％ ）　　　　　　　n＝14（％ ）

生 理 食塩 水
n
−14 （％）

ペ ン レ ス 懈

n
−
28 （％）

発 赤 2 （14．3） 1 （72 ） 3 （21．4） 16 （57．1）
客観的観察

皮膚 の し わ 2 （14．3） 0　 〔0） 3（21．4） 14 （5G．0）

掻痒感 1 〔72 ） 1 （7．2） 4 （29．6） 15 （53．5）
主 観 的 観 察

電 気 的刺 激 0　 （0） 0　 （0） 2 （14．3）

（B）透析患者
Ipn

n−14（
°1・）

ベ ン レ ス ＃＃

n −14 〔％ ）

客 観 的 観 察

発 赤 3 （21．4） 7 （50．0）

皮 膚 の しわ 0　 （O） 5　（35．7）＊

掻痒感 2 （】4．3） 6　（42．9）＊

主観的観察
電気的刺激 2 （14、3）

＊

p＜0．05，verSus ベ ン レ ス （x
”検定 ）．　 i　l　P　15分 間投与．翫 く ン レ ス 120 分間 貼 付．

し，そ の 希望貼付時間 は平均Z8 ± 2．4分 で あ っ た．

　4）透析患者 に おける 局所麻酔効果の 評価

　透析患者 に お い て ，キ シ ロ カ イ ン 1％ 15分間 IP投与

と ペ ン レ ス 貼付 （平均貼付 時 間 ：167．2± 17，9分）に お け

る 局所 麻酔効 果 に は，有意 な 差 は 認 め ら れ なか っ た

（Fig．4 ）．

　5 ）透析患者 にお け る有害事象の 評価

　リ ドカ イ ン の IP投 与群 で 14例 中 3 例（21．4％）に 発赤
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Fig．3．健常 人 に お け る リ ドカ イ ン IP投 与 とペ ン レ ス 貼付 に よ る 使 用 感 （A）

　　　 お よ び 利 便性 〔B）

　　　健 常 人 14名 に キ シ ロ カ イ ン 1 ％，ユ5分 間 IP 投 与 〔IP｝お よ びペ ン レ ス

　　　 120分 間貼 付 （ペ ン レ ス ）し，使用 感 〔：A ）お よ び 利 便 性 〔B）を そ れ ぞ れ

　　　VAS を用 い て判 定 した．結果は 14例の Mean ＋ S．E．で 示 し て い る．

　　　
＊

p く O．　O，5，versus 　IP（Mann −Whitney ’
sUtest ）．
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Fig．4．透析 患者 に お け る リ ドカ イ ン IP投う・とペ ン

　 　 　 レ ス 貼付 に よ る 局 所麻 酥効 果

　　　透析 患 者14名 に キ シ ロ カ イ ン 1％ 15分 閊 IP

　　　投 与 〔IP）お よ び ペ ン レ ス 120分 閊 貼付 〔平 均

　　　167．2 十 17．9）（ベ ン レ ス ）し，17G 針 で 穿 刺

　　　 した時 の 痛み を VAS を用い て 判 定 した，結

　　　果 は 1・1例 の Mean ＋ S．E．で 示 して い る．n．s．110t

　　　signj 「ictmce．〔Mann −Wliitney’s　U 　testl．

が，0 例（0 ％）に皮膚 の しわが ，2 例 （14．3％）に掻痒感

が ，2 例 （14．3％）に電 気 的 な刺激 が 認 め られ た ．ペ ン レ

ス 貼 付 群 で は 14例 中 7例 〔50．0％ ）に 発 赤 が ， 5例

（35．7％ ）に 皮膚 の しわが ，6例 （42．996）に掻痒感が認 め

られ た．そ の うち IP 投 与 群 に お け る 皮膚 の しわ
， 掻痒

感 の 発 牛 率 は ペ ン レ ス の そ れ と 比 較 し て 有意 に 低 い こ と

が 認 め ら れ た．

　い ずれ の 有害事象 も薬剤除去後30分 以 内 に消 失 した．

透析 患 者 の 血 圧 は投 与前後 に 有意 な 変動 は 認 め ら れ な

か っ た （Table　2　B ），

　 6）透析患者 に お け る 満足度 の 評価

　使 用 感 に対 す る 満 足 度 は 両群 で 有意 な差 は 認 め られ な

か っ た が 〔Fig．5A ），　 IP投与群 の 利便 性 に対 す る満足度

は ，ベ ン レ ス 貼付
．
群 の そ れ と比較 して 有意 に 高 か っ た

（Fig．5B ）．リ ドカ イ ン を IP投 与 し た 患 者14名中 9 名

が，IP 投与時間（15分 間）の 短縮 を希望 し，そ の 希望 貼

付時間は 平均 10．3±2．彰｝で あ っ た．

考 察

　透析療法 を行う上 で シ ャ ン トへ の 穿刺 は
， 必要不 可 欠

で あ る．通 常 は
，

1 回 の 透析 に 2 カ 所 の 穿刺 が 必要で あ

り，透析療法 は牛 涯 に 及ぶ ため，患者に と っ て 穿刺時の

痛 み に伴 う肉体的，精神的苦痛 は 計 り知 れ な い ．現在 ，

シ ャ ン ト穿 刺 に 対す る 局所麻酔 に は ，ペ ン レ ス が 使用さ

れ て い る．ペ ン レ ス は元来，静脈留置針
’
穿刺 に対す る 局

所麻酔 を 目的 に 開発 され
51
，最近 で は 透析療 法 施 行時 の

シ ャ ン ト穿 刺 に対 す る 局 所麻酔効果 も報 告 され て い

る
L’！’．添付文書 上 の 至 適貼付時間 は30分 で あ る が，90分

も し くは それ以 上 の 貼付 が 望 ま し い と い う報 告 もあ

る
3−／t／，，か わ な病 院に お い て 透 析 療法 を受 けて い る 患者

の 49．3％ が シ ャ ン ト穿刺 に対 して ペ ン レ ス を使用 して お

り，そ の 平均貼付時間 は 約 120分 で あ っ た ．今回の 調 査

に お い て 透 析患者 の ペ ン レ ス 貼付 に よ る皮膚障害 の 発生

頻度 は62．9％ で あ り，添付．文書 トの 5％ よ りも明 らか に

高か っ た．す な わ ち，患者 は，添付文書上有効 と され て

い る 30分 間添付で は局所麻酔効果 は 不 十分 で あ る た め，

長時聞 貼付 し，そ れ に よ り皮膚障害が 問題 とな っ て い る

こ とが明 ら か とな っ た．ま た，患者 は 痛 み を避 け る た

め，皮膚1簟害 が発 生 した後に も繰 り返 し ペ ン レ ス を 貼 付

して い た．実際の 透析時 に は，あ らか じめ患者が ペ ン レ

ス を貼付 して 来院 して い る，患者は 経験上 痛 み が最 も少
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Fig．5．透 析 患 者 に お け る リ ドカ イ ン IP投 与 とベ ン レ ス 貼 イ・」に よ る 使 用 感

　　　 （A ）と利 便
’
「生〔B）

　　　透析患 者 14名 に キ シロ カ イ ン 1 ％15分 間 ［P 投 7．（P ）お よ び ペ ン レス

　　　120分間貼付（ペ ン レ ス ）し，使用 感 （A ）お よ び 利 便 性 （B ）を そ れ ぞ れ

　　　VAS を用 い て判 定 した，結 果 は14例 の Meem］＋ S．E，で 示 して い る．

　　　n．s．not 　significance ，’p〈 0．05，　 versus 　IP〔Mann −Whitne｝・
’
sUtest ）．

な い 箇所 へ の 穿刺を好ん で ペ ン レ ス を貼付す る た め
， 同

一
箇 所 へ の 頻 「口 「の 穿刺 に よ りシ ャ ン トの 寿命 を縮 め る恐

れ が ある．そこ で ，麻酔部位 を選 ば ず に，よ り迅速 に 局

所麻酔効果 を得 る こ とが で きれ ば
，

そ の よ うな 問題 点の

解決 に 結び つ くの で は ない か と考 え られ る．そ こ で，わ

れ わ れ は，リ ドカ イ ン IP投与 に 着 目 した，

　 リ ドカ イ ン の IP投 与は 当初 歯科 治 療 に 用 い られ て い

た 9：．そ の 後，Russo が 穿刺 に お け る 局所麻酔へ の 有効

性 を確認 して お り，5 − 15分 の 通 電で 効 果 的な局所麻酔

作 用 が 期待 で き る と報 告 して い る
1ω．今回，健常 人 に お

ける リ ドカ イ ン IP の 至 適通 電時 間 と至適濃度 を検刮 し

た と こ ろ，マ ン ド リ ン 線 に よ る刺激で は，キ シ ロ カ イ ン

1 ％ 15分 間 IP投 与 に お い て 十分 な 局所麻酔効呆が 認 め

られ た ．そ の 結果 を 基 に
， 透析患者 に お ける 局所麻酔効

果 ，有害事象検刮 した と こ ろ ，シ ャ ン ト穿刺 に対す る キ

シ ロ カ イ ン 1 ％ 15分間 IP投与 とペ ン レ ス 120分間貼付の

局所麻酔効果 は 同程度 で あ っ た，こ の 結 果 か ら，IP投

与．に よ り局所麻酔効果 に 要す る時間 を大幅 に短縮 す る こ

とが で き る とい え る．こ の よ うな迅 速 な 局所麻酔効果が

得 られ た 理 由 と して ，薬 物 の 経 皮 吸 収経路 の 違 い が 考え

ら れ る．薬物の 経皮吸 収 は，角質層 を経由す る 遅 い 透過

（transepidermal 　route ）と毛根等 の 皮膚付属器官 を 経由す

る 甲 い 透 過 （transfolliculaiir　route ）が 存在 す る，一
般 的 に，

transl
’
ollicular 　route の 丿受膚透過性 は transepidermal 　route の

それ と比較 して は るか に 高 い もの の ，そ の 寄 与は 約 1〆

1000と小 さ い ．し か し，IP投 与で は，皮膚に 電 流 を負

荷 し， イオ ン 性薬物 の 皮膚透過速度 を増大 さ せ る こ と

で ，transfollicu ］ar　 route に よ る 寄 5・が 高ま り，薬物 の 皮

膚透過性 が促進す る と考え られ る
ll1／．

　 有
．
害事象 に お い て は，リ ドカ イ ン の IP 投与 に よ る 皮

膚 の しわ，発 赤の 発生 頻度 は ペ ン レ ス の そ れ ら と比 較 し

て 低 か っ た．こ の 理 由 と し て，IP投与 に よ り迅 速 な 局

所麻酔効果が得 られ，製剤 が 皮膚 に接触す る 時間を短縮

した た め と推 察 さ れ る．した が っ て ，リ ドカ イ ン の IP

投与は ，ペ ン レ ス に比 べ ，薬効発現時間 の 短縮，有害事

象 の 軽減な どの 点 で 優れ て お り，利便性 も高 か っ た こ と

か ら，IP 投 与が ペ ン レ ス 貼付 に 代 わ る 局所麻 酔法 と し

て 利用で きる 口∫能性 が 示唆 され る ．しか し，被験者 お よ

び患者 は IP投与中，自由 に 動け な か っ た こ とが 苦痛 と

感 じ て お り，15分 と い う IP投 与時間 の 短縮 を希望 す る

意見が 多 か っ た．したが っ て ，患 者 に皮 膚障 害 が 発 牛 し

た 場合，患者が ペ ン レス を貼付し忘れ た場合や 穿刺部位

を変更 す る 場合 に特 に 有用 で ある と考え られ る．　
・
方，

今 ［n ［の リ ドカ イ ン の 1P投 与 に よ る 効 果 や 有害事象 の 評

価 は，少数の 患者を対象 と した 単 回 投 与の 場合 で あ る

が，リ ドカ イ ン の 1P投与 は 臨床上繰 り返 し行 わ れ る こ

と が 想 定 さ れ る．リ ド カ イ ン の P 投与 を繰 り返 し 行 っ

た場合の 効果 や 有害事象 に つ い て
， 今後，多数 の 患者 を

対象 と して さら に 検討す る必要が ある．

　近年，現在 よ りも小型 化 した IP駆動装置 が い くつ か

開発 され て い る の で
．21
，そ れ ら を 用 い る こ とで IP投 与

中に 移動す る こ と も可 能 とな る と考え られ る，また，角

質に 微小 の 穴 をあ け た後に IP投 与・す る こ とで ，薬物透

過性 の 向上 を図 り，貼付時間を短縮 す る 方法 も試 み ら れ

て い る（http：fi
”

www ．alza．com ／alza〆macroflux ）．ま た
， 今

回 は 局所麻酔効果 に 差が認 め ら れ なか っ た の で ，よ り高

濃度の IP 投与 に つ い て も検討 し て み た い ．今後 は
，

そ

れ らを組 み 合 わ せ る こ と に よ り，さ ら に 患者 の QOL の

向 L を期待 で きる と考 え て い る，

　今後 ，
IP投与 の み な らず，さ ら に 迅 速 で 効果 的 か つ
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安 全 な 局所麻酔効果が得 られ る よ うな製剤 の 開 発 は，患

者の QOL の 向 上，適切 な 医療 の 提供 に つ な が る もの と

思 わ れ る．

　本研究 よ り，ペ ン レ ス と比較 し よ り迅速な局所麻酔効

果 の 期待で きる 製 剤 の 開発が 臨床 ヒ有用 で ある と示唆 さ

れ る，
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