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ア ン ジオテ ン シ ン 変換 酵素阻害薬 （イ ミダプ リル ） に よ り出現 した血 管浮腫 の

　　　　　　　　　　　　　早 期発見 に お ける服 薬指導の 役割 ：症例報告
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　 A62 −year−old 　female　 coronary 　 outpatiem 　 underwent 　 an 　 angiography 　 examination 　 aI　 Kosei

Hospital　 because　of　frequent　chest 　pain　 and 　chest 　oppression ．　 The　 angiography 　exanlinaIiQn

showed 　Ihe　paIient　lo　have　hypertension　and 　refractory 　variant 　angina ，　and 　the　patient　was 　thus

administered 　 angiotensin 　 converting 　 enzyme 　inhibitor（ACE −inhibitor），　 imidapriL　 and 　Ca2
＋−

blocker，　dHtiazem．　WiIhin　24　h〔）urs 　after 　taking 　imidapril，　Ihe　patjent　experienced 　an 　episode 　of

symptomatic 　angioedema 　on 　her　lower］ip，　 which 　quick］y　resolved 　after　discontinuing　the　drug

therapy，　ACE −i曲 ibitor　has　been　reported 　to　cause 　angioedema ，　which 　appears 　from　l　to　21days
after 　drug　administrati 〔〕n．　In　view 　of 　the　increasing　use 　of 　ACE 　inhibitors，　the　features　of　this

unusual 　adverse 　reaction 　 need 　to　be　 widely 　 recognized 　by　both　p飢 ients　and 　 medical 　 staf 『mem −

bers，　since　angioedema 　of　the　larynx　can 　resul｛in　patient　death．

　 This　clinical　case 　suggests 　that　the　angioedema 　induced　by　imidapril　needs 　to　be　carefully

monitored 　from　the　beginning　of 　the　drug　therapy 　and 　the　patients　shou ］d　be　inforrned　of　any 　ad −

verse 　 reactions 　 whenever 　ACE 　inhibitors　 such 　 as 　imidapril　 are 　 administered ．　 In　 addition ，　drug

consultations 　by　pharmacists　may 　also 　play　an 　importanI　role 　in　the　early 　detection　of 　adverse 　re −

actlons 　ln　outpatlents ・

　Key　words 　　 angioedema ，　imidapril，　angiotensin 　converting 　enzyme 　 inhibitor，　 hyperten−
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は じ め に

　ア ン ジオテ ン シ ン変換酵素阻害薬 （以下 ，ACE

阻害薬と略す）は．WHO −ISH 高血圧治療 ガ イ ド

ラ イ ン 1999 （1999　World　Heaith　Organization−

International　Society　o ［
−
Hypertension　Guidelines　f

’
or

the　Manugcment 　of　Hypertension）にお い て ，高lfiL

圧症治療の 第
・
選択薬の

一
つ とされ，特に 合併症

と し て 心不全 ，左室機能障害 T 心 筋梗塞後 ，な ら

びに 糖尿病性腎症 を持つ 患者に 対 して は ，積極的

適応 と されて い る．また ，本邦に お い て ACE 阻

害薬 は，カ ル シ ウ ム 拮抗薬 （以 下，Ca 拮抗薬 と

略す）に 次 い で 多 く用 い られ て い る
1・2’

．こ れ は

ACE 阻害薬が緩 徐 な降圧 作用 を有 し ，種 々 の 臓

器保護作用が 証明 されて い る こ と
罰

に加 えて 、

副作用 も少な い た め患者 の QOL （Quality　of 　Life）

を妨げな い こ と が理由の 一
つ と考え られ て い る．

　
・般的に ACE 阻害薬は ，他の 降圧 薬に 比 べ 副

作用 も少な く使用 し やす い 薬物 で あ るが ，副作用

と し て 血管浮腫が出現 した場合には特に注意が必

要で あ る．なぜ な ら ，ACE 阻害薬に よ る血管浮

腫が咽頭部に生 じた ときには ，呼吸 困難を生 じ ，

そ の ため に 挿管や気管切開術などの 緊急処置を要

し，時には死 に至 る 二ともあ るため で ある．

　今回当院 に お い て ，イ ミ ダ プ リル （タ ナ トリ

ル   ）に よ る と 思わ れ る血管浮腫 を生 じ た 1症例

を経験 したの で 報告する．

症 イ列

1 ）患者 ：62歳 ，女性

2）主 訴 ： 卜口唇腫脹 ，手掌熱感

3 ＞原疾患 ：高 ifnJ“ ， 異型狭心 症

4 ＞合併症 ：な し

5 ）既 往歴 ：糖尿病 （1999年健康診 断に よ り指

摘 ，現在無治療）

6）ア レ ル ギー歴 ：な し

7 ）薬物副作用歴 ：な し

8）使用薬物 ：

　　イ ミ ダ プ リル 錠 （タ ナ トリル 勘 5mg ／日

　　　　 　　　　　　 　1999年 4 月28凵〜30日

　　ジ ル チ ア ゼ ム 徐 放 性 Cap （ヘ ル ベ ッ サ ー

　　R勒 100mg，／日

　　　　 　　　　　　 　1999年 4 月27日〜30凵

9）臨床経過 ：（
’rable　 1）

　患者は 1998年よ り他院に て 高血圧症 と の 診断を

受け，治療中で あり，血圧 は max167 ／95mmHg で

あ っ た．当時，ア ム ロ ジピ ン錠 （ア ム ロ ジ ン   ），

お よび ジル チ ア ゼ ム 徐放性 Cap （コ ロ ヘ ル サ ー

R  ）が処方されて い た．

　1999年 3 月初旬，夜 中か ら明け方の 就寝中，胸

部中央部に締め付
．
け感が出現 し た が ，安静に て 2

〜 3分で 症状は消失 し た．

　 4 月 9 日，当院循環器 内科外来 を受診 し マ ス

タ ー心電図を行 っ た ，異常は見 られ なか っ たが ，

狭心症の 発作が疑われ たため ，冠動脈造影 （coro −

nary 　 angiography ：以下 CAG ）の 予約 を行 い ，ニ

ト ロ グ リ セ リ ン 錠 （ニ トロ ベ ン 剛 が処方 され

た．当 日 の 血 ［≡155／75mmHg で あ っ た．な お 患

者 は ，同 囗深夜 b 就寝中に 同様の 症 状の 出現 が

あ っ たが ，処方 された ニ トロ グ リセ リン 錠の 使用

に て数秒で症状は消失 した．

　 4 月26目，患者は CAG の ため 1泊 2 日で 当院

に 入院 した．i自［圧 は 154〆90mmHg で あ っ た．翌

4 月27凵 CAG を実施 し た結果 ，右冠 状動脈．左

冠状動脈ともに狭窄部はな く正常で あ っ たが ，マ

レ イ ン酸エ ル ゴ メ トリ ン （マ レ イ ン酸 エ ル ゴ メ ト

リ ン フ ジ   ）に よ る負荷試験にお い て 左前 ド行枝

にお い て ス パ ス ム が認め られた．患者 は 高 1fn圧

症 ，および異型狭心症と診断され ，同日夕食後 よ

り ジ ル チ ア ゼ ム 徐放性 Cap100mg 　1 日 1回 ，4 月

28冂朝食後 よ りイ ミ ダ プ リル 錠 5mg　1 日 1回 の

治療が開 始 され た．CAG 検査後 ，患者 は 高1血圧

症な らび に 異型狭心症の 病態および その 治療方針

に つ い て ，医師よ り説明を受けた．また患者は ，

こ れ ら の 病気に 対 して ，ジ ル チ ア ゼ ム な らび に イ

ミ ダ プ リル に よる治療が当院に お い て 初 め て で

あ っ たため ，退院時に ジル チ ア ゼ ム に よる徐脈 ，

な らび に イ ミ ダ プ リル による浮腫など副作用に つ
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1998年 6 月

1998年 9 月

1999年 2 月

1999年 3 月

1999年 4 月 9 日

1999年 4 月 26 日

1999年 4 月 27 日

1999年 4 月 28 日

1999 年 4 月 29 日

1999年 4 月 30 日

1999年 5 月 2 日

1999年 5 月 6 日

1999年 5 月 7 日

1999 年 5 月 8 日

1999 年 5 月 17 日

1999年 5 月 24 日

Table　 1，臨床経過

高血圧症 と診断 （他 院）

ア ム ロ ジ ピン錠 2．5mgl 錠／ 1x1 開始

ア ム ロ ジ ピ ン 錠 2，5mg 　2 錠／ 2 × 1に増量

ジ ル チ ア ゼ ム徐放性Cap100mg　l　Cap／ 1 × 1 に変更（降圧効果不十分）

ア ム ロ ジピ ン 錠 2．5mg 　2 錠／ 1x1 に変更

胸部締め付け感出現

当院循環器外来受診

狭心症 を疑い ニ トロ グリセ リ ン錠処方

深夜　胸部締め付け感出現

ニ トロ グリセ リ ン 錠 の 使用にて 2 〜 3分で回復

当院入院

CAG 実施　異型狭心症の 診断

服薬説明後退院

夕食後〜ジル チ ア ゼ ム 徐放性 CaplOOmg ／ 1x1 開始

朝食後〜イミダプリル 錠 5mg ／ 1× 1開始

下 口唇腫脹、手掌熱感出現

電話連絡後当院受診

下 口唇腫脹悪化 （呼吸困難は認め られず）

イ ミ ダプ リル 、ジ ル チ アゼ ム 中止

ア ム ロ ジ ピン錠 5mg ／ 1 × 1 に変更

手掌熱感回復、下 口唇腫脹や や改善、頚部リ ン パ 節腫脹出現

下口唇腫脹、頚部 リン パ 節腫脹軽快、口唇違和感有 り

夜 、 口 唇亀裂出現 、 出血

当院受診

フ ィ ブ リノ リジ ン ・デ オキ シ リボ ヌ ク レ ア ーゼ 、ア ズ レ ン ス ル ホ ン 酸

ナ トリウ ム、 4 ％ リドカ イン液を混合、口唇に塗布開始

口 唇痛、出血消失

フ ィ ブ リ ノ リジ ン ・デ オキ シ リボ ヌ ク レ ア
ーゼ 、アズ レ ン ス ル ホ ン酸

ナ トリ ウ ム 、4 ％ リドカ イ ン 液中止

循環器内科定期受診時、口唇の 回復を確認

い て ，薬剤師か ら冂 頭お よび文書 （Fig．1）にて

説明 を受け た ．加 えて副作用出現時に は ，た だち

に 医 師 また は 薬剤師 に 相談 す る よ う に 指示 さ

れ，4 月27凵に 退院 し た．

　 4 月29日朝 ，下 目 唇腫脹な らび に 手掌熱感出

現． 4 月30冂朝 ，担当薬剤師は ，患者 よ り電話 に

て相談 を受 け ，す ぐに 当院受診 を勧 め た ．受 診

時 ，下凵 唇腫脹は前 H と比 較 しさらに悪化 して い

る もの の ，呼吸困難は認め られなか っ た （Fig．2

A）．医師 お よび薬剤 師 は ，こ れ ら の 症状 に 対

し ，内服 を開始 し た イ ミ ダ プ リル の 重大な副作用

で ある 血管浮腫 ，な らび に ジ ル チ ァ ゼ ム に よ る

Stevens−Johnson症 候群 を疑い ，両薬物 をた だ ち に

中 1ヒし ，処 方を ア ム ロ ジ ピ ン 錠 5mgl 日 1回投

与に変更 した．なお ，患者 に 対 し て 担 当薬剤師

は ，狭心症発作時に は ，ニ トロ グ リセ リ ン 錠で 対

N 工工
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　　　　☆
’

川
’
も1：、　 　　 様 の お薬の醗明書で す☆

他の 摘院、診 療駅に かか るとき、または 案局で お 薬をお求め に なるときは この 周紙 を見せ て 下 さい 。
iD鱒O．　Ol921533 女 性

　　　　　　　　　　 く だ さい。

紀号  1酪03／下み3q旦1」Ω9 30日 分 ．、

2，タナ トリル 錠5（白）

朝

ー

昼 タ 寝前

細 凅 朝食後

　薬の 作用　　　　
．一注意 事項 　　　

一

末梢の 血管を拡げ i●めまい、ふらつ きが おこ るこ とがあ

て 血圧を下 げます 11りますの で 注意 して下 さい。声が出に

。　　　　　　　 く くなるなど喉の 違和感や顔 （署〉 な

　　　　　　　　どにはれ が生 じた場合は、すぐに ご連

　 　 　 　 　 　 　 　絡 くだ さい 。

覇

　　　　　　　　　　Fig．1．退院時文書 に よ る薬剤情報提供

tt
わか りや すい 薬剤情報提供の た め の 写 真付！服薬指導 CD ・ROM1998 年 9 月版

t−
薬業時報社

応する よ う説明 し た．

　 5 月 2 冂 、手掌熱感回復．下li唇腫脹 もやや改

善し た が，同 目朝よ り頚部 リ ン パ 節腫脹出現 （呼

吸 困難 は認 め られ な か っ た ）． 5 月 6 日 1 下 L」唇

腫脹な らび に頚部 リ ン パ 節腫脹軽快する もの の ．

口唇に違和感が残 っ た． 5 月 7 日夜 ，口唇が亀裂

を 牛 じ る と と も に 出 血 し ，翌 5 月 8 日受 診

（Fig．2B ）．口唇出血 および痛み が あ り ，特 に物

を食べ る時に強 い 痛み を感 じ る と患者が訴えて い

る た め ，担当薬剤師は そ の 対応方法に つ い て 医帥

よ り相談を受けた．そ こ で ，フ ィ ブ リ ノ リ ジ ン ・

デ オ キ シ リ ボ ヌ ク レ ア
ーゼ （エ レ

ー
ス 恥　IV 、

ア ズ レ ン ス ル ホ ン 酸ナ トリウ ム （マ ズ レ ニ ン C，
oc，
）

1包お よび 4 ％塩酸 リ ドカ イ ン液 （4 ％キシ ロ カ

イ ン 液
 
） 2mL を混 合，口唇に塗布 して は ど う

か と医師へ 勧め ，た だちに 同薬が 処方された ．そ

し て 担当薬剤師は ，患 者 に 対 して 同薬の 服薬指導

を行 っ た．

　 5 月17凵，担
’「i薬剤師に 対 して ，患 者より口 唇

痛お よび出血が消失 し た との電話連絡が あり，エ

レ
ー

ス 鈎 V ，マ ズ レ ニ ン G   1包お よび 4％ キ シ

ロ カ イ ン液国 2mL 処方の 中止 が 指示 され た ．

　 5 月24凵、循環 器内科定期受診 時に 、凵 唇 の 回

復 が医師 に よ り確認 され た （Fig．2C ）．な お ，

当 日の lrlL圧 は 135／75mmHg で あ り，狭 心 症 発作

の 発現は ，内服薬変更後 度 も起 こ らな か っ た ．

そ して同 U ，患 者に対 して担当薬剤師は ，イ ミダ

プ リ ル は もちろ ん の こ と ，ACE 阻害薬の 服用 は

IfiL管浮腫を再び引き起 こす可能性があ る こ と，な

ら び に処方 された薬物 が 、ACE 阻害薬で は な い

こ とを必ず確認後服用す る こ とな どを、口 頭な ら

び に 文書 に て 再 度説明 し た ．今回の 被疑薬の 中

で ，凵 唇へ の 症状が 出る副作用 に は ，イ ミ ダ プ リ

ル に よる血管浮腫 ，な らび に ジ ル チ ア ゼ ム に よ る

Stevens−Johnson症候群が考え られる．これら両薬

剤 を中止 した 4 月30凵の 時点で は，患者自身か ら

得 た情報 と し て ，ア ム ロ ジ ピ ン の 服 用歴 だ けで

あ っ た．しか しなが ら，患者が以前通院 し て い た

医院に お け る薬歴を，薬剤師が 調査 し た と こ ろ ，

ジ ル チ ア ゼ ム 製剤で ある コ ロ ヘ ル サー Rts）の 服 用

歴が判明 した．そ して その 間患者は ，副作用出現

等の 問題 は見 られ なか っ た． こ れ らの こ とか ら，

｛
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2A

2B

2C

Fig．2，　 ACE 「II　V，

i
；
一
薬 （イ ミ ダ フ

．
リ ル ） に よ り弓1き

　　　起 こ され た ト
’
lI唇の 血 管浮腫

　　 　2A ： ドrl唇腫脹発現 （4Sl30日）

　　 　2Bl 「1“書　f琶裂発現 （51］8 ［］）

　　 　2C ： 目 唇 の 回復を確認 （5 月24H ）

われわれ は ，今回の 症例が ，ジ ル チ ア ゼ ム に よる

StevcnsJohnson症“冀群で あ る可能性は低 く，イ ミ

ダ プ リル に よ る mL管浮腫で あ る可能性が高い と考

え た．

　なお 1999年 10月18日現 在 ，患者は安定 し た 1fiL圧

が維持され て お り ，また 狭心症発作も起こ っ て い

な い こ とが ，医帥に よ り確認 され て い る，

考 察

　 ACE 阻害薬によ る 【n［管浮腫 は ，発生 頻度は 少

な い が ，結果と して 死亡す る な ど重篤な経過をた

どる こ とが あるの で注意 を必 要とする．また欧 米

に お い て ，こ の 副作川の 発生頻度は 0．03〜〔〕．1％

と の 報告が され て い る
’ 1

．し か し なが ら，本邦に

お い て ，ACE 阻害薬 に よ る 1fiL管浮腫の 副作 H亅報

告は何例か されて い る
川 ：1

が ，そ の 発 生頻度は 不

明で ある．

　血管浮腫の 発現 には ，ブ ラ ジ キ ニ ン の 蓄積が関

与 して い る と考え ら れ て い るが ，ア ン ジオ テ ン シ

ン llタ イプ 1受容体 （AT 　1）を遮 断す る ため に

ブ ラ ジキ ニ ン を蓄積 し な い ，ア ン ジオテ ン シ ン H

（ATI ）受容体拮抗薬にお い て も血管浮腫 の 報告

が あ る た め ，ブ ラ ジ キ ニ ン 以外に も何 ら か の 要因

が あ ると推測 されて い る．

　好発部位 と し て ，大部分の 症 例に お い て ，浮腫

は顔 面 （頬 、眼瞼），舌 ，咽 頭 領域に生 じる こ と

が樶告 されて い る ．しか し な が ら ，　
・
部の 症例で

は ，四肢 ．躯幹，陰部 に浮腫状腫脹 を 呈した との

報告 もある
G）

．特に 浮腫が咽頭部に 生 じ た場合 ，

呼吸困難を伴 い ，挿管お よび気管切開を必要とす

る場合もあり，最悪の 場合死亡に 至 っ た症例 も報

告 され て い る
10 ］

．今lplの 症例 にお い ては ，ドl　l唇

腫 脹 ，乎掌熱 感お よび頚部 リ ン バ 節腫脹が認め ら

れた ．本症例は ，発症部位が 咽頭部に近か っ た た

め ，放置 した場合には呼吸困難に 至 っ た可能性 も

懸念 された が ，比較的早期に対応で きたため ・貢症

化を免れたと考えられる，

　血管浮腫の 好発時期は ，大部分が服用開始 1〜

21目後に 発現 する と報告されて い る
s］

．短 い 例で

は カ プ トプ リル 内服後 ，1時間 で 発現 し た との 報

告があ る
111．こ れ らの 報告と同様 ，今回 の 症例は

イ ミ ダ プ リル の 内服 を開始 し た 翌 凵で ある 4 月29

目に ，下口唇腫 脹お よび手掌熱 感が出現 した．さ

ら に 4 月30日 に は lfrl唇腫脹の 悪化が 認め られ

た．また以前 の 報告 の 中には ，服 用開始後，数 カ

月か ら数年た っ て 発現 し た例 もある
” h
．これ らの

N 工工
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報告 を考慮すると，ACE 阻害薬に よる血管浮腫

の 副作用 は ，内服開始後 1カ 月間は 特に 注意 し

て ，患者の状態 をチ ェ ッ クする必要性が あると考

える．しか しなが ら，それ以降 も発現する可能性

があるため ，
こ の 重篤な副作用 の 発現 は ，継続的

に注意する必要があると考えられる．

　血管浮腫 は ACE 阻害薬の 投与を中止 すれ ば ，

ほとん どの 場合24〜72時間後に浮腫は消失す る と

い われて い る
8）．し か しなが ら ，浮腫が咽頭部に

生 じた 場合には T 呼吸困難 を生 じ致死的な経過 を

た ど る こ と もあるため ，た だちに気道確保 を行 う

必要がある．重症患者に対 して は ，抗 ヒ ス タ ミ ン

剤の投与や ， 副腎皮質ス テ ロ イ ド剤，ア ドレ ナ リ

ン等 の 投与が浮腫に奏功す る とい われて い る
b）
，

今回の 症例で は ，イ ミ ダ プ リル の 服用 中止後 ，早

期に 手掌熱感 は消失 し た．し か し なが ら
， 下［ 唇

腫脹か ら口唇亀裂が生 じた た め ，口唇痛お よび出

血が 出現 し，患者は 日常生活に 支障をきた し た．

こ の 口唇痛 および出血に 対 し ，われわれ薬剤師の

勧め た ，フ ィ ブ リ ノ ジ ン ・デ オ キ シ リボ ヌ ク レ

ア ーゼ ，ア ズ レ ン ス ル ホ ン酸ナ トリウ ム ， 4％ リ

ドカイ ン液を混合し，口唇に塗布する こ と で ，患

者は比較的速や か に 日常生活の支障か ら復帰する

こ とが で き た ．また ，血管浮腫 を起 こ し た患者 に

対 し て は ，ACE 阻害薬の 再投与は 禁忌 で あ る た

め ，再度薬剤師が服薬指導す る こ とで ，再び こ の

患者が血管浮腫 を引き起こす危険性は低 くな っ た

と考 える．

　 ACE 阻害薬 に よ る血管浮腫 は投与初期 に 起 こ

る こ とが多い と報告 され て い るため ，新規処方開

始時や増量 した ときなどに は ，患者に これらの 症

状を十分に伝え T 特に 咽頭部の 違和感や声が出 し

に くい 等の 症 状が あ っ た ら
， す ぐに服用を中止 し

医師または薬剤師に連絡 して もらうよう指導する

こ とが大切で あ る．さらに ，ACE 阻害薬に よ っ

て 引き起 こ される血管浮腫 は ，ご くまれ な副作用

の た め ，医療ス タ ッ フ （医師 ，看護婦 ，薬剤師）

で さえもその 認識が 薄い こ とがある．そ してそ の

こ とが副作用 に対す る対処 を遅 らせ て し ま う可能

性もある．したが っ て ，われわれ薬剤師 は他の 医

療 ス タ ッ フ に対 して ，こ の 重大な副作用に関す る

情報提供を，薬剤科情報 （文書）の み ならずカ ン

フ ァ レ ン ス 等 にお い て ，継続的に行う必要があ る

と考 える．

　今回の 症例 で は ，CAG 後 の 退 院服薬 指導 時

に ，薬剤帥 に より造影剤の 遅発性副作用 の 説 明と

と もに ，内服を開始 したイ ミダプ リル およびジ ル

チ ア ゼ ム の 副作用に つ い て の 説明 が 実施 さ れ た ．

こ の 説明に より，血管浮腫の 症状が発現 し て すぐ

に患者よ り電話連絡 を受け，早期に受診をすすめ

る こ とが 出来た た め ，症状が重症化する こ とな く

回復に至 る こ とが出来たと考えられる，

　現在，国内にお ける血管浮腫の 症例報告は少な

い が ，ACE 阻害薬の 使用量は増加 して お り ，ま

た ア ン ジ オ テ ン シ ン fi受容体拮抗薬にお い て もIfiL

管浮腫の 起 こ る可能性が ある こ とを考 えると ，こ

の 重大な副作用 の 発現 に は
， 今後 ， 今 まで 以 ヒに

注意 し なければ な らな い と考 えられる．

　最後に ，本症例は厚生 省へ の 副作用報告，企業

報告お よび プ レ ア ボ イ ド報告 もすで に 行 っ て い

る．われわれ薬剤師が ，率先 して こ れ らの 副作用

報告を行 う こ と に よっ て ，種々 の 情報 が集積 さ

れ，今回の よ うな重大な副作用が回避 または軽度

に抑 えられ るの で はな い か と考え られる．
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