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要 旨

アセタゾラミド（商品名ダイアモックス）は、脳梗塞、もやもや病等の患者に脳循環予備

能の検査目的で、国内では年間 2 万～3 万例に使用され、国内外のガイドラインにも本検査

の臨床的意義が記載されている。上記の目的で、本薬を 500mg～1000mg 静脈内投与した

際に、急性心不全や肺水腫などの重篤副作用発生した 8 件（過去約 20 年間、うち 6 件が死

の転帰をとる）が報告された。本報告を受けた日本脳卒中学会、日本脳神経外科学会、日

本神経学会、日本核医学会の 4 学会は、直ちに本検査実施者に対する＜緊急メッセージ＞

を発表した。さらに、各学会代表委員からなる「4 学会合同アセタゾラミド適正使用指針作

成委員会」が組織された。慎重な審議を繰り返した本委員会は、脳循環予備能検査におけ

る本薬の適正使用についての指針を策定し、発表することとした。

この間に、「急性肺水腫」を発症した国内文献例が 1 例追加された。また文献検索により、

緑内障治療目的で 250mg 錠を経口投与された直後のアナフィラキシー様症状、肺水腫発生

の海外文献例が発見された。国内外の報告例（国内 9 例、海外 7 例）の概要は以下の通り

であった。すなわち、１）男女差なし、２）発症は 30 歳代～80 歳代で、30 歳以下の報告

なし、３）国内では脳循環予備能検査（500mg～1050mg、静注）、海外では緑内障治療（250mg、

経口）の、４）初回投与時に発症した（海外の 1 例は、2 回目投与時にも再発）。５）重篤

副作用は、「心不全」、「肺水腫」、「アナフィラキシー」などと記載され、６）投与後 10 分

～約 1 時間後より症状発現し、７）初期症状は、喘鳴、呼吸苦、努力様呼吸、呻吟、泡沫

様痰などであった。８）治療として、検査中止、酸素マスク、挿管、副腎皮質ステロイド

やアトロピン、カテコラミン投与、フロセミド投与などが実施されたが、９）国内では、8

例中 6 例が死亡し、1 例が軽快、他の 1 例は転帰不明で、海外報告例では 7 例中 2 例が死

亡し、5 例は完全回復した。

これらの副作用の発生機序は不明であるが、可能性としてアナフィラキシーと急性肺水

腫の２つが重要視される。肺水腫の発生には、心原性あるいは代謝性アシドーシスなどに

よるものが考えられるが、機序の特定は困難であり、複数の要因が複合的に作用している

可能性がある。

本委員会は、「2014 年 6 月 18 日発出の＜緊急メッセージ＞（4 頁「はじめに」の項参照）

の趣旨にのっとり、本検査の臨床的有用性と、現時点では予測および治療困難な、死の転

帰をとりうる重篤副作用の発生とのバランスとを十分に考慮した上で、極めて慎重に、か

つ十分な態勢を整えて実施すべき」ことを勧告する。具体的には、１）検査適応の慎重な

検討、２）ハイリスク症例の除外、３）十分な説明と文書による同意取得、４）検査室で

の監視、救急処置態勢の整備、５）異状の早期発見と迅速かつ十分な治療の実施である。

 今回扱った重篤副作用の頻度、機序、予防法、対処法は、ほとんど不明である。もし不幸

にして、同様の事例が発生した場合には、詳しい症例報告を求めたい。
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はじめに

 アセタゾラミド（ダイアモックス注射剤）（以下、本薬）は、「緑内障、てんかん（他の

抗てんかん薬で効果不十分な場合に付加）、肺気腫における呼吸性アシドーシスの改善、メ

ニエル病及びメニエル症候群」を効能・効果として販売されている処方箋医薬品である 1)。

また本薬は、脳循環予備能評価の検査薬として、国内外で過去 20 年以上にわたり使用され、

現在では年間 2～3 万件前後の国内使用が推定されている（本薬販売会社の推計）。本薬を

用いた脳循環予備能検査（以下、本検査）の意義は世界中で認められ、国内外のガイドラ

インにも本検査が記載されている 2,3)。しかしながら、本薬の添付文書上の効能、効果には、

本検査への使用についての記載はない。すなわち、「使用禁忌」ではないが、いわゆる「適

応外使用」に相当する。

 2014 年 6 月 2 日、本薬販売会社より、「脳梗塞、もやもや病等の患者に脳循環予備能の

検査目的で本剤を静脈内投与した際の重篤な副作用について」と題した注意文書が発表さ

れた。すなわち、1994 年から 2014 年の約 20 年間に、急性心不全や肺水腫などの重篤副作

用が 8 件報告され、うち 6 件が死の転帰をとったという。なお、これより前の 2011 年 12

月に改定された本薬添付文書（第 7 版）では、［使用上の注意］の「10. その他の注意」に、

「（１）適応外であるが、脳梗塞、モヤモヤ病等の患者に脳循環予備能の検査目的で本剤を

静脈内投与した際に、脳梗塞等の症状の増悪あるいは再発、急性心不全が認められたとの

報告がある。」との記載がなされている 1)。「しかしながら、その後も本剤を上記目的で使用

した際に肺水腫による死亡例が報告されたことから、弊社が現在までに収集した副作用症

例の情報を提供し、改めて注意喚起を行うこととしました」との内容であった。

本薬販売元からの上記情報の提供、ならびに独立行政法人医薬品医療機器総合機構の相

談を受けた日本脳卒中学会、日本脳神経外科学会、日本神経学会、日本核医学会の 4 医学

会は、直ちに今後の対応について検討を開始した。その結果、まず本検査実施者に対して

以下の対応方針を緊急要請することとし、各学会のホームページに＜緊急メッセージ＞と

してその内容を掲示した（2014 年 6 月 18 日）。

１）本検査の適応を十分に検討し、今回報告された重篤な副作用のリスクを考慮しても、

治療方針を決定する上で本検査が必要不可欠と考えられる症例に限り、これを実施す

ること。

２）検査対象者には、本検査の必要性、本薬の副作用、「適応外使用」について十分な説明

を行い、「同意書」を取得すること。

３）本検査実施時には、呼吸（酸素飽和度）モニター、心電図モニター等を実施し、検査

中に変化が見られた場合には直ちに検査を中止し、呼吸確保や循環管理など必要な措

置をとること。
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 その後改めて、各学会を代表する委員からなる「4 学会合同アセタゾラミド適正使用指針

作成委員会」を組織し、慎重な審議を繰り返した上で、脳循環予備能検査における本薬の

適正使用についての指針を策定し、発表することとした。本検査の実施者には、本指針の

内容を十分に理解した上で、適切な適応と方法とにより、本検査を行うことを要請する。

１．アセタゾラミド（ダイアモックス注射用）を用いた脳循環予備能検査

１）アセタゾラミド（acetazolamide）とは

アセタゾラミド（acetazolamide: C4H6N4O3S2、商品名 ダイアモックス○R、Diamox○R）

は、炭酸脱水酵素（carbonic anhydrase）抑制剤の一つであり、①緑内障（眼圧低下作用を

有する）、②てんかん（脳のCO2 濃度の局所的増大により、脳の異常興奮を抑制する）、③

肺気腫による呼吸性アシドーシスの改善、④メニエル病及びメニエル症候群の 4 つを効能・

効果（適応症）として販売されている。なお、本剤には経口剤と注射剤とがある。

添付文書には、本剤の「重篤な副作用」として、①代謝性アシドーシス、電解質異常、

②ショック、アナフィラキシー様症状、③再生不良性貧血、溶血性貧血、無顆粒球症、血

小板減少性紫斑病、④皮膚粘膜眼症候群（Stevens-Johnson 症候群）、中毒性表皮壊死症（Lyell

症候群）、⑤急性腎不全、腎・尿路結石、⑥精神錯乱、痙攣、⑦肝機能障害、黄疸が挙げら

れている。ただしこれらの重篤副作用発現頻度は、使用成績調査等の詳細調査が実施され

ていないため、明らかでない。

この他、アセタゾラミド投与後に以下の症状を訴える頻度が比較的高いことが知られて

いる。すなわち、四肢（または全身）の異常感覚（主にしびれ感）、顔面のほてり、紅潮、

全身倦怠感、不快感、などである。ただし、いずれも軽微、かつ一過性である。

２）脳循環予備能検査目的の使用

 本薬の添付文書に効能・効果としては記載されていないが、本剤を脳循環予備能の検査

目的で使用することがある。すなわち、閉塞性脳血管障害、その他の脳血管疾患に対する

脳血流 SPECT 検査または cold Xe CT 検査施行時に、負荷検査薬として静注し、その前後

で脳血流量を測定、比較する。これによって、脳組織への灌流圧低下の程度（血行力学的

障害の重症度）を評価するものである。

３）脳循環予備能検査について

脳血流量は主に、脳灌流圧と脳抵抗血管（脳軟膜および脳実質内動脈の血管抵抗）によ

り規定される。生体は脳灌流圧の変動に対し、脳抵抗血管の径を能動的に変化させること

により脳血流量を一定に保つように調整している。これを脳循環自動調節能（autoregulation）

という。脳血流量は、種々の神経伝達物質、一酸化窒素（NO）などの局所作動物質、動脈
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血中炭酸ガス分圧（PaCO2）や動脈血内酸素分圧（PaO2）などの化学的因子など、複雑な

因子も関与して変動する 4)。

 頭頚部血管の狭窄ないし閉塞により脳灌流圧が低下すると自動調節能が働き、脳抵抗血

管が代償的に拡張することにより脳血流量を維持する方向に働く。脳循環予備能検査は、

この代償的拡張がどの程度働いていて、さらなる脳血管拡張の余地がどれほど残っている

かを調べる検査である。脳循環予備能は、血管拡張因子の投与負荷による「安静時脳血流

量に対する脳血流量増加率（％）」と定義される。

今日の臨床現場では、脳血流 SPECT または cold Xe CT 検査に際して、脳血管拡張作用

を持つアセタゾラミドを静脈内に投与して調べる方法が最も普及している。アセタゾラミ

ドの脳血管拡張作用のメカニズムには諸説があり、ここでは省略する。アセタゾラミド投

与により、正常部位では局所脳血流量が大幅に増加することになる。一方、脳灌流圧が低

下した領域では、既に代償性拡張を生じているため、本剤投与による局所脳血流量の増加

率は低く、場合によっては減少することもある（脳内盗血症候群）。アセタゾラミド投与前

後の脳血流量を比較すれば、脳灌流圧が低下した（循環予備能の低下した）領域を同定で

きることになる。

４）対象患者

 脳循環予備能障害が疑われる患者が対象となる。具体的には、頭蓋内脳血管狭窄・閉塞

症（脳動脈硬化症、もやもや病、類もやもや病など）、頭蓋外脳血管（頚部頚動脈・椎骨動

脈）狭窄・閉塞症、病変周囲の灌流圧低下が疑われる頭蓋内動静脈シャント（脳動静脈奇

形・硬膜動静脈奇形）などである。追跡検査、各種治療の効果確認のために実施されるこ

ともある。

 ５）検査の妥当性と意義：国内外のエビデンス

 アセタゾラミドによる脳循環予備能が低下している例では、虚血性脳卒中再発の危険が

高い 5)。アセタゾラミドによる脳循環予備能が低下している例を対象とした国内の多施設共

同研究（JET Study）の結果、症候性内頚動脈および中大脳動脈閉塞あるいは狭窄症におい

て、中大脳動脈領域の安静時脳血流量が正常の 80％未満かつ脳循環予備能 10％未満の例で

は、外科的血行再建術実施群が薬物治療群に対して有意に同側の脳梗塞再発率を低下させ

ることが示された 6)。脳卒中合同ガイドライン委員会（日本脳卒中学会、日本脳神経外科学

会、日本神経学会、日本神経治療学会、日本リハビリテーション医学会）による脳卒中治

療ガイドライン 2009 には、上記病態におけるアセタゾラミド負荷検査の意義が明記されて

いる 7)。

また頚部頚動脈狭窄症に対して頚動脈内膜剥離術を行う場合、アセタゾラミドによる脳

循環予備能が低下している例では、重篤な合併症である術後過灌流現象の発現リスクが高

いことから、安全な周術期管理のための術前予備能測定の意義が高い 8)。他にも、国内外の
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ガイドラインで、本検査の意義が記載されている 1,2,9)。

２．適応外使用とその実態

我が国での本薬の添付文書上の「効能・効果」には、本検査への使用についての記載が

なく、「禁忌」ではないが、いわゆる「適応外使用」に相当する。しかしながら過去 20 年

以上にわたり、本薬は脳循環予備能検査薬として頻用され、現在国内では年間 2～3 万件前

後に使われているという実態がある。また、脳循環予備能検査に本剤が用いられたことに

伴って発生した重篤な副作用に対して、「医薬品副作用被害救済制度」が適用された事例も

ある。こうしたことから、本検査への使用の臨床的意義が、国内で広く認知され、「55 年通

知」における「医薬品の適応外使用事例」の要件を満たすと考えられる（註）。本指針の策

定に関与した 4 学会のうち、日本脳卒中学会と日本核医学会は、2014 年 7 月付で、本薬に

関する「医薬品の適応外使用事例」申請書を日本医学会宛に提出したところである。

（註）本邦では、いわゆる「55 年通知」により、①国内で承認され、再審査期間が終了した医薬品で、②

学術上の根拠と薬理作用に基づく「適応外使用」が、個別の審査を経て、例外的に保険適応の対象として

の指定を受けている。実際に、平成 19 年 9 月に 47 品目、平成 21 年 9 月に 33 品目、平成年 9 月に 80 品

目、平成 24 年 3 月に 37 品目、平成 24 年 9 月に 14 品目、平成 26 年 2 月に 6 品目が、「医薬品の適応外

使用事例」に指定され、保険適応の対象となっている。

３． 重篤副作用、特に急性肺水腫、急性心不全について

１）重篤副作用報告

2014 年 6 月、販売元の株式会社三和化学研究所は、「脳梗塞、もやもや病等の患者に脳

循環予備能の検査目的で本剤を静脈内投与した際の重篤な副作用について」と題した注意

喚起文書を発表した。それによると、上記検査目的で本薬が静脈内投与された際に、脳梗

塞等の症状の増悪あるいは再発、急性心不全が認められたとの報告（死亡例を含む）が集

積されたため、2011 年 12 月に改定された本薬添付文書（第 7 版）では、［使用上の注意］

の「10. その他の注意」に、「（１）適応外であるが、脳梗塞、モヤモヤ病等の患者に脳循環

予備能の検査目的で本剤を静脈内投与した際に、脳梗塞等の症状の増悪あるいは再発、急

性心不全が認められたとの報告がある。」との記載を行い、注意喚起してきたという 1)。し

かしながら、その後も上記目的で使用した際に肺水腫による死亡が報告されたことから、

当該会社がこれまでに収集した副作用症例情報を提供し、改めて注意喚起を行うとの内容

であった。
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 この報告では、2014 年 3 月 31 日現在までの 8 例の報告がなされた。この 8 例の重篤副

作用の内容をまとめると以下の通りであった。

最も古い報告は 1994 年（1 例）であるが、他は 2006 年～2014 年と比較的最近の報告で

ある。男性 5 例、女性 3 例、年齢は 40 歳代～80 歳代。投与量は 500mg～1050mg で、全

て 1 回静注投与であった。症例概要が記載された 5 例全てが初回投与であった。副作用の

内容について、8 例中 7 例に心不全、呼吸障害、またはその両者に関係する記載があり、「肺

水腫」、「心不全」との記載は各 3 例であった。いずれも投与同一日に副作用が発現し、投

与から症状発現までの時間は 15 分～約 1 時間と比較的短かった。初期症状は、喘鳴、呼吸

苦、努力様呼吸、呻吟、泡沫様痰などであった。症状発現後、検査中止、酸素マスク、挿

管、ステロイドやアトロピン、カテコラミン投与などの応急処置がなされた。しかし、8 例

中 6 例が死亡、1 例が軽快、他の 1 例は転帰不明であった。

救命された 1 例では、検査終了間際に、呼吸苦、呻吟あり、直ちに救命救急センターで

の処置が開始された。心エコー図検査で左室壁運動のびまん性低下が認められたため、フ

ロセミド投与などの急性心不全に対する治療が実施された。その結果、アセタゾラミド投

与 1 日後には呼吸困難消失し、6 日目にはレントゲン写真上のうっ血も改善し、酸素投与も

中止となった。

 ２）追加報告

 上記の報告以降、2014 年 11 月までに、販売元会社から本委員会に対し、脳循環予備能

検査におけるアセタゾラミド投与時に発現した重篤な副作用 2 件の追加報告がなされた。

このうち症例 2 が、今回問題となっている「急性肺水腫」に相当するが、発症時期は 2014

年 6 月以前である。

・ 症例１：副作用名は脳梗塞。転帰軽快で、詳細情報なし。

・ 症例２：副作用名は急性肺水腫。本例は、日本アイソトープ協会が発表した「放射性医

薬品副作用事例調査報告第 35 報」から入手された文献情報である 10)。60 歳代男（左内

頸動脈狭窄疑い）。123I-IMP 及びアセタゾラミド投与から 100 分後（検査終了後）に、

気分不良、喘鳴、血圧上昇、肺鬱血、酸素化不良あり。急性肺水腫（アナフィラキシー）

と判断され、副腎皮質ホルモン製剤投与、酸素吸入が行われた。転帰記載なし。

 ３）海外文献報告

 最近、海外からもアセタゾラミド投与直後に急性肺水腫をきたした症例報告がなされて

いる 11,12)。

① Zimmermann ら 11)の報告例は、2 か月の間隔を置いて実施された 2 回の白内障手術後の

アセタゾラミド経口薬 250mg（術後の眼圧上昇予防目的）単回投与の約 30 分後より血

圧低下、嘔気、進行性呼吸困難を呈し、2 回とも非心原性の急性肺水腫と診断された。

本例では、フロセミド 40mg が静注され、12 時間以内に臨床症状が徐々に改善した。本
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論文の著者らは文献検索も行い、同様の 5 症例を見出した。いずれも、アセタゾラミド

経口薬 250mg の内服後 10～30 分後に症状が発現、アナフィラキシー様ショック、急性

肺水腫の診断で、5 例中 2 例が死亡、3 例は完全回復したという。

② Vogiatzis ら 12)の報告した 80 歳女性例は、白内障手術の 4 時間前に眼圧コントロール目

的で処方されたアセタゾラミド250mg錠を内服、その30分後に急性肺水腫を発症した。

心機能や血液検査には異状なく、その後 24 時間にわたる救急処置、すなわちフロセミ

ド 40mg 静注（3 回）、酸素吸入（8L/分）により、患者は完全回復した。

４． 急性肺水腫、急性心不全の発生機序について

 今回の重篤副作用の多くが、急性肺水腫、急性心不全との臨床診断がなされ、あるいは

これらに類似する病態、経過をとっている。また、アナフィラキシーショックとの診断が

なされた報告もある。しかしながら、これまでの報告例は必ずしも多くなく、また記載内

容も断片的であることから、その発生機序はほとんどわかっていない。

 １）健康成人に対する影響

健康成人 32例に対し本剤1000mgの単回静脈内投与を行った研究では、投与後 20, 40, 60, 

80, 100, 120 分の血圧や心拍数に有意の変化を認めなかったという 13)。慢性期脳主幹動脈

狭窄～閉塞性疾患患者を対象にした検討では、アセタゾラミド静注前後で、血圧、血液ガ

ス所見には有意の変化を認めなかったとする報告が多い 14-16)。このため、本検査中に心電

図モニターや酸素飽和度モニターなどがなされることは、これまでほとんどなかった。

２）国内外症例の特徴

 今回国内で集積された重篤副作用症例と、前述の海外副作用症例では、基礎疾患や投与

目的、投与量、投与ルートに差はみられるものの、投与後 10～60 分前後に発症した急性肺

水腫、ないしそれを疑わせる症状が発生したという点で共通している。時間経過がほぼ同

じで、特に海外文献例では全く同じ症状が同一症例で再現されていることから、アセタゾ

ラミド投与とアナフィラキシー様症状、急性肺水腫との間には強い因果関係があると推定

される。これら国内外症例の特徴について、以下にまとめる。

                                         

① 性、年齢 男女差なし、30 歳代～80 歳代（30 歳以下の報告なし）

② 投与目的 脳循環予備能検査（国内）、緑内障治療または眼圧コントロール

目的（海外）

③ 投与量・方法 250mg（経口）、500mg～1050mg（静注）

④ 初回投与か否か 初回投与時、もしくは初回と 2 回目に全く同じ症状発現（海外
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報告例 1 例）。初回投与時に問題なく 2 回目以降に重篤副作用が

初発した例」の報告はない。

⑤ 副作用の内容 「心不全」、「肺水腫」、「アナフィラキシー」など

⑥ 発現時期 投与後 10 分～約 1 時間（多くは 30 分）後より症状発現

⑦ 初期症状 喘鳴、呼吸苦、努力様呼吸、呻吟、泡沫様痰など

⑧ 検査内容 胸部 X 線撮影での肺水腫所見、動脈血中酸素濃度の低下

⑨ 治療内容 検査中止、酸素マスク、挿管、副腎皮質ステロイドやアトロピ

ン、カテコラミン投与、フロセミド投与などの応急処置

⑩ 転帰 国内では、8 例中 6 例が死亡、1 例が軽快、他の 1 例は転帰不明。

一方、海外報告例では 7 例中 2 例が死亡し、5 例は完全回復。

                                         

 ３）本委員会の見解

 その大半が初回投与時に発症していることから、アセタゾラミド感作による過敏反応は

考えにくい。しかしながら、同じスルホンアミド構造を持つ薬剤は多く（サイアザイド系

利尿薬、SU 剤、イミグランなど）、これら薬剤との交叉感受性による過敏反応は否定でき

ない。海外報告例についていえば、「アナフィラキシーショック」と記載された例が多い。

急激な発症機転を示し、用量依存性が必ずしも認められないことから、アナフィラキシー

の可能性も十分に考えられる（添付文書には既に「アナフィラキシー」との記載はある）。

一方で、副腎皮質ステロイドの投与が必ずしも救命効果を示さず、利尿薬フロセミドな

どの投与により救命しえた症例も報告されたことから、急性心不全の合併も否定できない。

アセタゾラミド自体に利尿作用があることから、同薬剤の使用により仮に急性心不全が生

じたとすれば、薬剤自体あるいは代謝性アシドーシスや電解質異常などによる、心筋障害、

致死性不整脈や心筋障害の誘発などの可能性もある。ただし、循環器専門医による検討で

はいずれも可能性は低く、わずかに「重篤な冠硬化症合併例で、アセタゾラミドの利尿効

果による血液濃縮による心筋虚血誘発の可能性」、「代謝性アシドーシスにともなって過呼

吸、さらに冠攣縮を誘発した可能性」が考えられるとの指摘であった。

 本委員会は、各分野の医学専門家も交え、これまでの報告例の発生機序について慎重な

審議を行った。しかしながら、入手可能な臨床情報は限られており、発生機序を特定する

ことは困難であった。「現時点では、副作用発生機序として、アナフィラキシーと急性肺水

腫の２つが重要視される。肺水腫の発生には、心原性あるいは代謝性アシドーシスなどに

よるものが考えられる。しかしながら、単独機序で説明することは困難であり、複数の要

因が複合的に作用している可能性がある。」と結論した。

 いずれにせよ、かなり稀な発生とはいえ、急性肺水腫（および、アナフィラキシー様シ

ョック）は予測不可能な形で発生しうると考えて、対応すべきである。

 なお、国内症例で死亡例が多いのに対し、海外報告例では完全回復例の方が多かった。
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これは、基礎疾患の差や（国内症例では動脈硬化性疾患合併が多い）、投与量と剤形の差（国

内は 500mg～1000mg の静注、海外は 250mg の経口）、フロセミド投与等の応急処置の違

いなどを反映しているのかもしれない。

５． 検査実施指針

 今回報告されたような重篤な合併症（死亡を含む）を回避し、あるいは合併症発生時の

悪影響を最小限にするためには、以下のような措置を講ずべきである。

１）検査適応の十分な検討

本検査は、①閉塞性脳血管障害などにおける血行再建術（バイパス術）の適応判定、あ

るいは②過灌流症候群（頭蓋内出血やてんかん発作など）などの血行再建術後の重篤有害

事象の発生予測などのために必要と考えられる。しかしながら、単に脳循環予備能障害が

疑われるからという理由でルーチンに行うべき検査ではない。重篤な副作用が発生する可

能性があり、かつその予測が困難であることから、本検査の適応は十分に検討する必要が

ある。脳外科的手術等の治療方針の決定、治療効果判定など本負荷検査の有用性がリスク

を上回ると想定される症例を対象とすべきである。

例えば、バイパス術の適応判定時は、安静時血流の低下がなければ本検査は不要と判断

される 6)。まず安静時血流を測定した上で、特定の基準（JET 基準）を満足した例のみを、

さらなるアセタゾラミド負荷試験の対象とする。ただし、もやもや病などの両側性病変の

重症度の決定、両側脳動脈狭窄・閉塞例の場合のように安静時脳血流測定のみでは血行再

建術の適応決定が困難な場合もある。また、術前のみならず術後の評価のために本試験が

必要な場合もある。

２）ハイリスク症例の除外

急性心不全や急性肺水腫のリスクの高いと思われる症例は、検査の必要性とリスクとの

バランスを十分に検討し、できるだけ検査対象より除外すべきである。これには、慢性心

不全、重篤な冠硬化症の合併例、腎障害合併例、ジギタリス投与例、重篤な呼吸器疾患合

併例などが含まれる。本検査の適応外である広汎脳梗塞例、脳梗塞急性期例も除外すべき

である。

３）説明と同意取得

患者には検査の必要性、具体的な内容、重篤副作用の内容と対応策等を、事前に十分に

説明し、文書による同意を取得する必要がある。本指針の最後に、「資料：アセタゾラミド

負荷脳血流定量シンチグラフィ―検査説明文書の雛形」を提示する。これを参考に、適宜
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各施設の特殊性も加味して、各施設の責任で説明文書を準備し、書面による同意を取得す

る。

４）検査室における監視、救急処置態勢の整備

副作用が重篤であることを鑑みて、十分な患者観察、救急処置、その後の専門的治療が

実施できる態勢を整えて検査を行うこと。具体的には、以下のような条件を勧める。

                                         

① 入院検査：検査は入院で実施することを原則とする。検査終了後に症状が発現した事例

があり、検査後一定時間の観察が望ましい。

② 救急カート：検査室内には、挿管器具、各種薬剤を含む救急カートを常備すること。

③ 医師または看護師の立会：アセタゾラミドの静注投与はこれまでも医師により行われて

きた。さらに、その後のスキャン中でも、①医師または看護師が撮像室に立ち会う、ま

たは②直ちに（数十秒以内に）撮像室での処置が開始できる範囲の別室で、心電図モニ

ターと酸素飽和度モニターを監視すること、のいずれかの態勢をとること。安静時のみ

の検査、または安静-負荷 1 日法（Dual table ARG 法など）での安静時スキャンでは、

これを必須としない。

④ 患者からの連絡手段の確保：患者には、自身の異常が生じた時にこれを知らせるホーン

ないしスイッチを持たせ、呼吸困難等の異常があれば知らせるように指導すること。

⑤ モニタリング：アセタゾラミド負荷検査中には、心電図モニター、酸素飽和度モニター

を実施すること（安静時検査では必須ではない）。また、直ちに酸素投与が可能である

こと（配管、マスクの準備が必須）。

⑥ 検査終了後の観察：検査を終了した後も、約 1 時間程度は心電図モニターや酸素飽和度

モニターを続行し、異常の早期発見に努めること。

                                         

重篤な副作用の発生タイミングであるが、今回報告された国内事例で経過が明記された 5

例では、①ダイアモックス静注後早期、②検査終了後検査室内で、③病棟帰室後早期の 3

パターンがあった。海外報告事例も合わせると、多くは投与後 30 分前後に症状が発現し始

めている。早い例では 10 分、遅い例では 1 時間前後である。このため、投与後 1 時間程度

の心電図モニターや酸素飽和度モニターを勧める。

５）治療

検査中、検査後間もなく、呼吸困難、喘鳴、呻吟等の呼吸障害症候が観察された場合に

は、速やかに気道確保、酸素投与、循環動態維持等の救急処置を開始する。可能ならば、

救急救命センター等の専門的処置が可能な病棟で診断・治療を行う。アナフィラキシー、

急性肺水腫（心原性、代謝性アシドーシス）などを念頭に置いた検査（胸部 X 線、動脈血

中酸素濃度）、治療を実施する。なお、救命に成功した文献事例は、いずれも早期からフロ
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セミド 40mg 静脈注射等の肺水腫・心不全治療が実施されていた。一方、副腎皮質ステロ

イド投与のみでは必ずしも奏功していない。

６． 今後の課題、その他

 アセタゾラミド投与後の急性肺水腫、急性心不全（および、アナフィラキシー様ショッ

ク）の頻度、機序、予防法、さらに適切な対処法がほとんど明らかになっていないことか

ら、同様の事例発生時には詳しい症例調査が必要と思われる。もし、具体的な調査要請が

行われた場合には、可能な限り積極的な協力をお願いしたい。

 脳循環予備力評価の golden standard の検査法として、ポジトロン・エミッション・CT

（positron emission CT, PET）がある。血行再建術（バイパス術）の適応とされる Stage II

の状態では、脳血流量（CBF）が低下し、脳血液量（CBV）は上昇するが、酸素抽出率（OEF）

が代償性に上昇し、酸素代謝（CMRO2）は保たれる。しかしながら、PET を日常診療に利

用できる施設は限られている。今後は、PET やアセタゾラミド負荷 SPECT に代わる脳循

環予備力評価法の開発と普及が望まれる。
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資料 アセタゾラミド負荷定量脳血流シンチグラフィ―検査説明文書の雛形

註：本文書は、あくまでも同意取得のための説明文書のサンプル、雛形である。具体的記

載内容については、各施設の検査内容、方法、実態に即して改変していただきたい。

アセタゾラミド負荷脳血流定量シンチグラフィ―検査を受けられる方へ

＜アセタゾラミド負荷脳血流定量シンチグラフィ―検査とは＞

 この検査は、少量の放射線を含んだ薬物を静脈内に投与して、脳内の血流分布を調べる

もので、広く一般的に行われている検査です。脳血流の値を正確に測定するために、腕の

動脈から採血を行います。また、以下に述べるアセタゾラミド（ダイアモックス）という

脳の血管を拡張させる薬剤を静脈内に投与して、脳血流を増加させた状態での検査も行い

ます。検査結果に応じて、頭蓋内動脈バイパス術の必要性を判断したり、頭・頚部動脈狭

窄症に対する直達手術、脳血管内手術後の合併症発生の危険性を評価したりします。

＜検査の具体的方法＞

① 準備室にて、右上腕もしくは手首の動脈から動脈採血を行うための点滴ラインと、左前

腕の静脈から薬剤投与のための点滴ラインとを確保します。場合によっては、他の場所

を確保することもあります。

② 検査室に移動し、検査台に横になり、頭部を固定した状態で検査を行います。検査時は

光の刺激を遮断するために目隠しをします。

③ 検査中の身体の状態を調べるために、心電図モニターや血中酸素飽和度モニターなどを

装着します。また、血圧を定期的に測定します。

④ 検査開始と同時に左腕の静脈ラインから放射性薬剤を投与し、10 分後に右の動脈ライ

ンから 5 ml 程度の採血を行って、血液中の放射線量を測定します。

⑤ 20 分後にアセタゾラミドを 1 分以上かけて静脈内にゆっくり投与します。

⑥ 30 分後に再度、以前と同量の放射性薬剤を静脈内に投与し、さらに 30 分間、同様の検

査を行います。従って、検査時間（撮像時間）は約 1 時間かかります。

＜アセタゾラミド負荷について＞

 アセタゾラミド（ダイアモックス）は炭酸脱水酵素で、血管を拡張させる作用がありま

す。治療薬としては、緑内障、てんかん、肺気腫、メニエル病の症状を緩和するために使

用されます。本来適応外ですが、脳血管拡張作用があるため、脳の循環予備能を調べる目

的にも用いられます。

 脳以外の血管も拡張させるため、下記のような症状が現れる場合があります。
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・顔面のほてり、口唇周囲のしびれ

・動悸、お腹がゴロゴロする

・両手足末梢のしびれ

これらの症状は、アセタゾラミド投与後数分から起こることが多く、数時間で改善します

ので心配ありません。

また、本薬は利尿作用（排尿を促す作用）もありますので、検査前には十分に排尿して

いただきます。検査中に尿意が強くなり、どうしても我慢が出来ない場合には、担当者に

お知らせください。検査後は、脱水予防のためにしっかりと水分をとって下さい。

まれに、脳梗塞等の症状の発生、悪化、あるいは再発が起こることがあります。また、

非常にまれですが、急性心不全、呼吸困難、肺水腫、発疹など重篤な副作用（死亡例を含

む）が報告されています。このようなことが起こる危険性が高いと予想される患者さんに

は、本検査は行いませんが、予想が困難な場合も少なくありません。もしこのような症状

が見られた場合には、適切な対処（処置、治療）を行います。

＜動脈採血について＞

 動脈を穿刺する際に、近くを走行する神経に接触することがあり、その場合は指先に痺

れや痛みが起こることがあります。多くは一過性で、穿刺部位を変更することで悪化する

ことはありませんが、まれに数時間～数日間、症状が残ることがあります。

 採血終了後にラインを抜去しますが、動脈止血には、検査担当医による数分間の圧迫止

血の後、2 時間ほどテープによる圧迫が必要です。

 まれに出血が続いて血腫が生じたり、血栓を形成して血流を阻害することがあると報告

されています。検査後には、採血のあった腕をなるべく動かさないようにしてください。

また、腕のだるさや痛みが続いたり、腫れたりするようなことがありましたら、遠慮なく

ご相談ください。

＜検査終了後の体調について＞

 本検査は原則として入院にて行います。検査終了後に、上記症状が続いたり、悪化した

り、あるいは新たに出現した場合には、遠慮なく職員（担当医、看護師など）にご相談く

ださい。

外来検査として本検査が実施された場合でも、検査終了後に体調の変化がないかを確認

するために、2 時間程度は病院内で過ごしていただき、外来診察を受けてから病院外に出て

いただくようにお願いします。

 詳しくは担当医ならびに検査担当者にご相談の上、その指示に従って下さい。
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