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序論 

医療の高度化の急速な発展によりチーム医療における医療スタッフと薬剤師

のますます強い連携が求められている。病院における薬剤師の業務は、これま

での調剤や医薬品管理等の薬剤部内での業務に加えて、薬剤管理指導を通じて

病棟での業務も増加している。病棟での役割は、患者に対する服薬指導だけで

はなく、医師を含めた様々な医療スタッフへの情報提供や患者独自への処方提

案、配置医薬品の管理など、リスクマネージメントの観点からもその責任は重

いものとなってきた。 

集中治療・救急医療領域で治療を受けている患者は、多種多様の重症疾患を

抱えたうえ、心機能、腎機能、肝機能、呼吸機能など様々な臓器機能が低下し

ている。集中治療・救急医療領域において年々治療法が進歩していく中で、こ

のような患者に対して、各職種の医療スタッフがチームを組み、その専門性を

もとに治療の質、安全性の向上を図ることは非常に重要と考えられる。集中治

療・救急医療領域における治療の中では薬物療法の占める割合が大きいことに

加え、作用が急激な注射剤の多種併用、患者の状態に応じたきめ細かな投与薬

剤・投与量の変更、劇薬・毒薬の使用頻度の高さなどから、薬剤師が集中治療・

救急医療領域における医療チームの一員として積極的にその職能を発揮するこ

とが必要とされていることは明白である。このような背景をもとに、平成 19 年

に厚生労働省から発表された「集中治療室（ICU）における安全管理について（報

告書）」において、ICU における薬剤師の関与指針が明確化された。平成 20 年 4

月の診療報酬改定に伴い、ICU に入室した患者に対しても薬剤管理指導料の算

定が可能となり、ICU における薬剤師業務に対する期待はますます加速してき

た。また、こうした状況を背景に、認定制度の必要性の認識が高まってきたこ

とから、業務の標準化や質の向上を後押しすることを目的に日本臨床救急医学

会において救急認定薬剤師制度を創設され、各施設において救急医療、集中治

療チームの一員として薬剤師が急性期患者の薬物療法に参画している。  

 一方で、畝井らの報告によると集中治療・救急医療領域において薬剤師業務

を実施している施設は 39.4%であり、専任薬剤師を配置し本格的な業務を行って

いる施設は 21.2%と低い。さらに、救急医療体制は施設間において若干の違いが

存在することや、この領域における薬剤師業務の歴史が浅いこともあり薬剤師

業務はまだ確立しているとはいえず、その業務基準や業務の評価は明確となっ

ていない。 

そこで、本研究では第 1 章において集中治療・救急医療領域における専任薬

剤師の薬物療法への介入による患者不利益の回避（プレアボイド）事例につい

て解析し、薬物療法への貢献、医薬品使用に伴うリスク回避への貢献を評価し

た。第 1 章の結果事例であった薬剤誘発の静脈炎に関連して、第 2 章では、専
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任薬剤師導入以降の念密な患者観察によりニカルジピン注射剤の添付文書の記

載を超えた静脈炎発生頻度を発見し、その予防・回避対策を早急に構築する目

的に静脈炎の危険因子について解析、検討を行った。また、第 3 章にて集中治

療・救急医療領域において、心筋梗塞に対する心臓カテーテル検査や脳梗塞に

対する脳血管造影、出血源や感染巣探索目的等の造影 CT時に、使用される頻度

の高い血管造影剤投与後に起こる極めて稀であるが重篤な致死的副作用である

肺障害に対して効果的な予防法、治療法を検討した。第 3 章にてラット肺を用

いてカルバゾクロムスルホン酸ナトリウムの造影剤誘発肺障害に対する効果を

示し、さらに培養ブタ大動脈血管内皮細胞（PAECs）を用い、造影剤誘発の肺障

害の主役を担うトリプターゼ（Sendou et al.,2003-a）による血管内皮細胞透

過性亢進に対するカルバゾクロムスルホン酸ナトリウムによる保護効果の詳細

なメカニズムについて検討した。第 4 章では、第 1 章において特に関与する機

会の多かったバンコマイシン投与設計に着目し、集中治療・救急医療領域にお

いて専任薬剤師が積極的な介入することにより、バンコマイシン血中濃度の適

正な治療域の維持、中毒症の回避が可能となるか検討した。 
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第1章  ICU/CCU における臨床薬剤師活動の解析～プレアボイド症例の解析

～ 

 

緒言 

 患者に有効で安全な薬物療法を提供することは、薬剤師にとって最も重要な

職務である。病院における薬剤師業務は、調剤・院内製剤・医薬品管理などの

薬剤部内での業務に加え、実際の医療行為が行われる病棟での薬剤管理指導・

医薬品情報提供などの業務が定着してきた。病棟における薬剤師は、患者の服

薬をサポートするための服薬指導だけではなく、その場で使用される医薬品に

関するリスク回避の点においてもチーム医療には欠かせない存在となってきて

いる 1)-3)。 

 集中治療室で治療を受けている患者は、心臓・腎臓・肝臓などの臓器障害や、

呼吸機能・血液凝固系の異常をきたしている場合が多く、常に生死の危機の下

で医薬品の投与が行われる。また、病状も刻一刻と変化するため、医薬品の適

正使用（処方設計）、医薬品使用に伴うリスクの回避、医薬品情報提供など、薬

剤師のチーム医療への積極的参画が特に強く望まれている 4)5)。このような

ICU/CCU における薬剤師関与の認識が高まるなかで、平成 20 年 4 月の診療報酬

改訂に伴い、新たに「救急救命入院料等を算定している患者」に対する薬剤管

理指導料の算定も認められ、高度先進医療における薬剤師の位置づけが明確と

なった。また、こうした状況を背景に、認定制度の必要性の認識が高まってき

たことから、業務の標準化や質の向上を後押しすることを目的に日本臨床救急

医学会が救急認定薬剤師制度の構築を進めることも決定した。 

 福岡徳洲会病院（以下、本院）においては、平成 17年 9月より薬剤師 1名が

ICU/CCUに常駐し、薬剤管理指導業務、医薬品管理、医療スタッフへの情報提供

などの薬剤師活動を行なっている。 

今回、我々は ICU/CCU 専任薬剤師が病棟における業務中に行なったプレアボイ

ド症例を分類・解析し、医薬品使用に伴うリスク回避の観点から、ICU/CCUにお

ける薬剤師業務の重要性を評価した。 

方法 

Ⅰ）ICU/CCU入室患者の調査 

ICU/CCU における疾患の多様性・特殊性を評価するため、平成 20 年 1 月-平成

20年 12月の 1年間における ICU/CCU入室患者の診療科、疾患名を調査した。ま

た、ICU/CCU における緊急性を評価するため、ICU/CCU入室患者の入室理由を調

査した。 

Ⅱ）プレアボイド症例の解析 

ICU/CCU担当薬剤師が平成 20年 10月-平成 21年 6月の 8ヶ月間に行なったプレ
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アボイド症例について、リスク内容別分類、薬学的ケア別分類、診療科別、プ

レアボイド様式別分類及び薬効別分類の解析を行なった。 

 

結果 

Ⅰ）ICU/CCU入室患者の調査 

① ICU/CCU入室患者の診療科及び疾患名 

調査期間 1 年間での ICU/CCU 入室患者は計 1149 名（月平均 95 名）であった。

対象診療科は 10科にわたり、疾患も多岐であった。特に、循環器内科は最も高

い割合（35.9％）を示し、代表的な疾患は虚血性心疾患（心筋梗塞、不安定狭

心症など）、慢性うっ血性心不全、急性大動脈解離などであった。次に、脳神経

外科が高い割合（30.1％）を示し、代表的な疾患はくも膜下出血、脳出血、脳

梗塞、急性硬膜下血腫の順であった。以下、内科（慢性腎不全増悪、敗血症、

糖尿病性ケトアシドーシス、薬物中毒など）10.7％、外科（消化管穿孔、胆管

癌、重症急性膵炎、肝細胞癌など）9.7％、胸部心臓血管外科（心臓血管バイパ

ス術後、弁置換術後、大動脈解離など）9.1％、泌尿器科（腎細胞癌、前立腺癌、

腼胱癌など）2.3％、形成外科 0.8％、小児科 0.７％、婦人科 0.3％、整形外科

0.3％の順であった（図 1、表 1）。 

② ICU/CCU入室患者の入室理由 

ICU/CCU入室患者の入室理由は、救急救命室（Emergency Room：ER）からの救急

搬入が 66.0％と最も多く、予定手術後の患者が 27.4％を占めた。一方、一般病

棟からの緊急搬入は 6.6％であった（図 2）。 

Ⅱ）プレアボイド症例の解析 

調査期間 8 ヶ月間（薬剤師常駐日数 175 日間）での総プレアボイド件数は 137

件（月平均 11件）であった。なお、全ての症例について、既に日本病院薬剤師

会医薬情報委員会プレアボイド報告評価小委員会に報告済みである。 

① リスク内容別分類 

リスク内容別分類では、「副作用」が 30 件（21.9％）、「未治療な病態に対する

薬物療法支援」が 17 件（12.4％）、「配合変化」が 17 件（12.4％）、「腎機能低

下による過量投与」が 14 件（10.2％）、「不適切な投与経路」が 11 件（8.0％）

と、プレアボイドのリスク内容は非常に多岐の項目にわたっていた（図 3）。 

② 薬学的ケア別分類 

薬学的ケア別分類では、「薬剤追加」が 36 件（26.3%）と一番多く、次いで「薬

剤中止」が 26 件（19.0%）、「投与経路変更」が 23 件（16.8%）、「薬剤変更」が

17件（12.4%）で、「薬剤減量」、「用法変更」、「薬剤増量」などが合わせて 37件

であった（図 4）。 

③ 診療科別分類 
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診療科別分類では、脳神経外科が 36.5%（50件）、循環器内科が 26.3%（36件）、

外科 16.8%（23件）、胸部心臓血管外科 10.9%（15件）、内科が 5.8%（8件）と、

外科系においてやや入室患者あたりのプレアボイド件数があがったが、ほぼ

Fig.1の診療科別 ICU/CCU入室患者と同様の割合を示した（図 5）。 

④ プレアボイド報告様式別分類 

プレアボイド報告様式別分類では、「未然回避」が 83.2%と高い値を示し、「重篤

化回避」は 16.8%であった（図 6）。 

⑤ 薬効別分類 

薬効別分類では、消化器用薬 29 件（21.1%）、抗菌薬 24 件（17.5%）、循環器用

薬 18件（13.1%）、電解質補正用剤 17件（12.4%）、輸液・栄養用剤 13件（9.5%）

と、どの診療科においても共通する薬剤使用に対するプレアボイドが多数を占

めた（図 7）。 

 

考察 

病棟薬剤師は、薬剤管理指導業務を充実させることで、医薬品の適正使用の推

進を行い、良質な医療の提供に寄与してくことが期待されている。ICU/CCUにお

ける薬剤師の業務も基本的には病棟での薬剤管理指導業務と同じと考えられる。

しかし、図 1,2、 表 1 からもわかるように、ICU/CCU では、幅広い種々の疾患

の患者、さらには緊急に迫られた重症な患者の入室が多い。したがって、ICU/CCU

において質の高い薬剤師活動を実践するためには、広範囲の薬学的知識ととも

にリアルタイムの薬学的判断能力が不可欠と考えられる。 

本調査では、ICU/CCU での薬剤師の良質な薬物療法への寄与を評価するため、

ICU/CCU 専任薬剤師が病棟における業務中に行なったプレアボイド症例を解析

し、薬剤師に期待される役割を明確にすることを試みた。 

調査期間 8ヶ月間に ICU/CCU専任薬剤師が行なったプレアボイド症例は合計 137

件であった。プレアボイド症例のリスク内容別分類(図 3)では、「副作用」が最

も多く、これは ICU/CCU では急速に作用を発現する注射剤を投与する機会が多

いことを反映したものと考えられる。例えば、低蛋白血症併発に伴う浮腫改善

目的に 25％アルブミン製剤 100ml を１時間で点滴の指示が出たところ、担当薬

剤師がその時点でインタビューフォームより循環血漿量の急激な上昇によりう

っ血性心不全等を引き起こす可能性を指摘し、100mlを 2時間（1ml/分以下）で

点滴することを提案し投与時の副作用の出現を回避した。また、ヘルペス脳炎

にて緊急搬入され、すぐにアシクロビル注射剤 700 ㎎を生食 100ml で溶解し投

与が開始された症例では、担当薬剤師がその後すぐに患者観察にて投与周辺静

脈の水泡形成に気付き（患者は意識障害があり訴えが出来なかった）、アシクロ

ビル注射剤による静脈炎を疑い、添付文書に従い溶解液量を 250ml とすること
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を提案し、その後の静脈炎の新たな発生及び増悪なく投与終了した。このよう

な注射剤投与時の副作用リスクが多く、回避するためにはタイミングが非常に

重要であり、一刻を争う。常駐すること及びこのような特徴に意識を払うこと

で、投薬指示や投与開始に立ち会うことができ、副作用の回避に大きく貢献で

きると考える。また、種々のストレス潰瘍リスクに対する消化器用薬の予防投

与の欠如、ICU/CCU 入室に伴う不眠・排便障害に対する処方提案、状態が安定し

てきた後の既往疾患への投薬再開など、「未治療な病態に対する薬物療法支援」

に関連するプレアボイド事例も多く、薬剤師による処方チェックや処方提案が

不可欠であると考えられる。これは、図 4の薬学的ケア別分類において、「薬剤

追加」が最も多くなっている結果にも反映されている。一方で、「薬剤中止」と

いう薬学的ケアを行った例も 2番目に多く、ICU/CCUでは患者の状態変化が急激

であるために、投与が必要となる薬剤もあれば、中止しなければならない薬剤

もあることを常に意識すべきである。抗菌薬や消化器用薬など副作用が尐ない

という理由で効果が必要とされる期間を超えて投与される傾向があり、薬剤費

の削減という観点も加えて、医師や看護師とともに投与の必要性を考えていく

必要がある。 

プレアボイドの診療科別分類（図 5）では、外科系診療科において入室患者当た

りのプレアボイドの割合は高くなる傾向となったものの、図 1 の診療科別

ICU/CCU入室患者とほぼ相違ない結果となった。つまり、ICU/CCUにおいては特

定の診療科に限定せずに全診療科において薬剤関連のリスク回避が必要である

ことが示唆される。プレアボイド報告別分類（図 6）では「未然回避」が大きな

割合を示したが、患者の意識レベルが悪いことが多いため、患者の訴えに頼る

ことができず、看護師と共同での患者観察、短期間で変動する検査値などの患

者情報の確認、医師の指示出し時点での処方チェックなどを強化した結果と考

えられる。 

プレアボイドの対象となった薬効別分類では、消化器用薬、抗菌薬、循環器用

薬、電解質補正用剤の順（図 7）で、これは処方頻度の高さを反映しているもの

と考える。特に、抗菌薬については薬剤選択、投与量、投与期間に関するプレ

アボイドが多い。ICU/CCU での感染症に対する治療の遅れは致命的となる危険性

があるため、エンピリックな治療が主体となる。それ故、積極的な de-escalation

の推進や投与期間の確認など薬剤師による抗菌薬適正使用に関する働きかけは

非常に重要と考える。電解質用剤については、ICU/CCUでは特に頻回の血清カリ

ウム値のチェックの下にカリウム製剤の投与が行われ、速度に関しては意識が

統一されているものの、末梢ルートからの投与濃度についての認識は低く、薬

剤師より適正濃度を提案する機会が多かった。また、急性期を脱し嚥下可能と

なった後の栄養製剤でのカリウム補給への切り替えの処方提案や、リン補正剤
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投与に伴う配合変化の回避などがあった。本院では薬剤師による輸液類の病棟

内での混合はまだ行なっていないが、配合変化や溶解濃度などに対して薬剤師

によるチェック機構を機能させるためには、今後、注射剤の混合についても検

討を行う必要があると考えられる。 

ICU/CCUにおける薬剤師業務が発展するに伴い、その業務内容についての具体的

な評価も行われるようになってきた 6）7）。今回、ICU/CCU専任薬剤師によるプ

レアボイド症例を解析することで、ICU/CCU における薬剤師の必要性及び果たす

べき役割が明確となった。今後さらに、ICU/CCU における薬剤師活動の評価を行

い、柔軟な業務改善を行っていくことにより ICU/CCU において薬剤師がチーム

医療の一員として真に薬物療法に寄与できるものと考える。  

 

引用文献 

１） 中村敏史,遠山幸男,加藤さおり,行田峰久 , 薬剤師病棟常駐化による

医療安全と医薬品情報提供への貢献,日病薬誌, 45,1119-1122(2009) 

２） 大井一弥,片山歳也,藤岡満,薬剤管理指導業務における薬学的協議の実

践-処方変更の観点から- ,医療薬学,29,107-110(2003) 

３） 若杉博子,中桐真樹子,石井淳子,金子育代,高橋一栄,矢野育子、乾賢一, 

薬剤管理指導での医薬品情報提供に基づく薬物治療への介入とその評価,医療

薬学, 29,415-420(2003) 

４） L.K. Sandra, J.W. Robert, F.D. Joseph, The impact of critical care 

pharmacists on enhancing patient outcomes, Intensive Care Med., 29, 

691-698(2003). 

５） L.L. Lucian, J.C. David, D.C. Margaret, B. Elisabeth, J.D. Harold, 

I.E. Jeanette, W.S. David, Pharmacist participation on physician rounds 

and adverse drug events in the intensive care unit, 

JAMA.,282,267-270(1999). 

６） 宮崎智雄,関根祐子,青山隆夫,安野信浩,中村均,山田安彦,伊賀立

二,ICU/CCU における薬剤業務の展開と他の医療スタッフからの評価及び問題点

の解析,YAKUGAKU ZASSHI,124, 279-286(2004). 

７） 丹羽隆,後藤千寿,杉山正,片桐義博,ICU における薬剤師による医薬品情

報とその評価,医療薬学, 32, 400-406(2006) 

 

  

  



 8 

 

図 1  診療科別 ICU/CCU 入室患者 
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                 （）内は患者人数 

表 1  ICU/CCU入室患者診療科別対象疾患 

診療科名 代表疾患

循環器
虚血性心疾患（238）、うっ血性心不全（111）、急性大動脈解離（14）、
徐脈（11）、肺塞栓（6）など

脳神経外科
くも膜下出血（66）、脳出血（55）、脳梗塞（35）、急性硬膜下血腫（29）、
内頚動脈狭窄症（29）、未破裂 脳動脈瘤（24）など

内科
慢性腎不全（19）、糖尿病性ケトアシドーシス（13）、敗血症（12）、薬物
中毒（9）、心肺蘇生後（5）など

外科
胆管癌（8）、S状結腸穿孔（7）、消化管穿孔（6）、肝細胞癌（6）、重症膵
炎（4）、肝損傷（4）など

胸部心臓血管外科
虚血性心疾患（44）、急性大動脈解離（17）、僧帽弁三尖弁閉鎖不全症
（9）、大動脈弁閉鎖不全症（5）、感染性心内膜炎（5）など

泌尿器科 腎細胞癌（7）、前立腺癌（7）、膀胱癌（4）、尿管腫瘍（4）など

形成外科 足壊死（6）など

小児科 肺炎（2）、心肺蘇生後（2）など

婦人科 卵巣腫瘍（2）など

整形外科 右膝化膿性関節炎（2）など
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図 2  ICU/CCU入室理由 
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図 3  プレアボイドリスク内容別分類 
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図 4  プレアボイド薬学的ケア別分類 
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図 5  プレアボイド診療科別分類 
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図 6  プレアボイド報告様式別分類 
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図 7  プレアボイド対象薬効別分類 

 

 

 

 

  

0 5 10 15 20 25 30 35

その他

鎮痛薬

麻薬

腎不全用薬

緩下剤

ホルモン製剤

糖尿病薬

骨粗鬆症用薬

精神疾患用薬

抗けいれん薬

血液製剤/輸血

輸液・栄養用剤

電解質補正用剤

循環器用薬

抗菌薬

消化器用薬

件



 16 

第2章 高血圧性緊急症患者におけるニカルジピン注射液点滴投与による静脈

炎の発症頻度と危険因子に関する前向き観察研究 

 

緒言 

高血圧性緊急症は単に血圧が異常に高いだけの状態ではなく，血圧の高度の上

昇（多くは 180／120mmHg 以上）によって，脳，心，腎，大血管などの標的臓器

に急性の障害が生じ進行している病態であり，迅速に診断し，直ちに降圧治療

を始めなければならない 1）。緊急症では入院治療が原則で，集中治療室（ICU）

かそれに類する環境下で観血的に血圧をモニターしながら，原則として経静脈

的に降圧を図ることが必要である。治療薬としては，降圧の程度や速度が予測

でき，かつ即時に調整が可能な薬物が望ましく，本邦で高血圧緊急症の降圧治

療に使用できる注射薬としては，ニカルジピン，ジルチアゼム，ニトログリセ

リン，ニトロプルシッドナトリウム，ヒドララジン，フェントラミン，プロプ

ラノロールがある 1）。緊急症には，高血圧性脳症，急性大動脈解離を合併した

高血圧，肺水腫を伴う高血圧性左心不全，高度の高血圧を伴う急性心筋梗塞や

急性冠症候群，褐色細胞腫クリーゼ，子癇などが該当するが，ニカルジピンは

その効果発現が速やかで，かつ用量調節も比較的容易であるため，ほとんどの

緊急症に使用される 1-5）。しかしながら，緊急投与のため確保しやすい末梢静

脈ルートからの持続点滴投与によって惹起される投与部位周辺の静脈炎の発生

が臨床上問題 6-7）となり，重症化や頻回の発生に伴う患者の忍容性低下により

投与を中止せざるを得ない例が多々見受けられる。 

ニカルジピン注射液点滴投与による静脈炎については，その使用が ICU や手術

室，救急救命室で多いことから，発生頻度や危険因子は明らかでなく，その原

因に基づく具体的な予防法も提案されていない。さらに，ICUでは急速に降圧を

行う必要性が高いことから原液投与がほとんどで，5～10倍希釈での投与を原則

としている添付文書上の静脈炎の発生頻度はあまり参考にならない。 

そこで，本研究では ICU における高血圧性緊急症患者に対するニカルジピン注

射液点滴投与による静脈炎の発症頻度と危険因子に関する前向き観察研究を実

施した。 

 

方法 

１．対象患者 

平成 21 年 4 月 1 日から 9 月 30 日の間に，福岡徳洲会病院 ICU において，高血

圧性緊急症のためにニカルジピン注射液の点滴投与が施行された全患者を対象

とした。なお，使用された製剤は，全てラジストミン注射液 10mg（1管 10mL中

10mg）（大洋薬品工業株式会社）である。 
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２．倫理的事項 

本研究は，福岡徳洲会病院倫理委員会で審査され承認を得てから実施した。 

 

３．静脈炎の観察・評価方法 

静脈炎の定義は「点滴が正確に血管内に投与されている状況で，発赤，熱感，

疼痛が観察されたもの」とし，ニカルジピン注射液の点滴投与後，静脈炎の有

無とその程度を，次に示す輸液看護師協会の静脈炎スケールを用いて，担当看

護師または ICU専任薬剤師が評価した。 

＜静脈炎のスケール＞ 

0 ＝ 臨床的徴候は認められない 

1 ＝ 刺入部に，発赤（疼痛の有無は問わない）あり 

2 ＝ 刺入部に「発赤及び/もしくは腫脹」を伴う疼痛あり 

3 ＝ 刺入部に「発赤及び/もしくは腫脹」を伴う疼痛あり， 

赤い索条，索条硬結が触知可能 

4 ＝ 刺入部に「発赤及び/もしくは腫脹」を伴う疼痛あり， 

赤い索条，長さ 1 インチ（=2.54cm）以上の索条硬結が触知可能 

排膿あり 

 

４．調査項目 

背景情報として，患者の年齢，性別，体重，原疾患，アルブミン値，ニカルジ

ピン注射剤の投与部位，投与期間，投与速度及び側注の有無を調査した。また，

全症例について総入院日数及び ICU滞在日数を調査した。 

 

５．群間比較の統計解析方法 

2群間の比率の比較にはχ2検定を，2群間の平均値の比較には Student’s-test

を用いた。いずれも危険率が 5％未満の場合を有意と判定した。 

 

６．危険因子の解析方法 

患者背景因子として，年齢（0：65歳未満，1：65 歳以上），性別（0：男性，1：

女性），アルブミン値（0：3.5 mg/dL 以上，1：3.5 mg/dL 未満）を，薬剤投与

関連因子として，投与期間（0：24時間未満，1：24時間以上），投与速度（0：

5 mg/hr未満，1：5 mg/hr以上），側注の有無（0：無，1：有）を説明変数とし

て 2 値データを作成した。まず，各説明変数について単変量ロジスティック回

帰分析を行い，静脈炎発症のオッズ比（OR）及び 95％信頼区間（95％CI）を算

出した。次に，単変量ロジスティック回帰分析においてｐ＜0.20 となった説明
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変数のみを選択し，ステップワイズ変数増加法による多変量ロジスティック回

帰分析を行い，静脈炎発症のオッズ比（OR）及び 95％信頼区間（95％CI）を算

出した。 

 

結果 

１．患者背景 

ニカルジピン注射液の点滴投与を受けた患者は 38名（男性：25 名，女性 13名，

平均年齢 66.5歳，平均体重 59.6kg）であった。性別では男性（65.7％）が女性

（34.2%）に比べて多く，原疾患として最も多かったものは脳出血（26.3％），

続いて，急性大動脈解離（18.4％），くも膜下出血（13.1％）であった（Table 1）。 

 

２．静脈炎の発症頻度 

静脈炎発症患者数は 18名（47.3％）で，静脈炎発生率（静脈炎発生件数／末梢

静脈カテーテル総数）は 89 カテーテル中 43 カテーテル（48.3％）であった。

静脈炎のスケールは 2 が 18 名（20％）と最も多く，注入部位はほとんどが上

肢（89.9％）で，の中でも前腕（70.0％）の頻度が高かった（Table 2）。 

 

３．静脈炎の発症群と未発症群の背景の比較（患者別） 

静脈炎の発症群と未発症群との間で，年齢，性別，体重及び合併症に有意な差

は認められなかった（Table 3）。 

 

４．静脈炎の発症群と未発症群の背景の比較（カテーテル別） 

静脈炎の発症群と未発症群との間で，投与部位及び投与速度に有意な差は認め

られなかった。投与期間の中央値は静脈炎発生群で 28.0時間，未発症群で 20.0

時間であり，静脈炎発症群では投与期間が長い傾向が認められた（Table 4）。 

 

５．静脈炎発症の臨床的アウトカムへの影響 

総入院日数の中央値は静脈炎発生群で 42.0 日，未発症群で 30.0 日であり，静

脈炎の発症によって総入院日数が延長する傾向が認められた（Table 5）。 

 

６．単変量ロジスティック解析による危険因子の解析結果 

単変量ロジスティック解析の結果，「アルブミン値 < 3.5 mg/dL」，「投与期間 ≥ 

24 時間」及び「側注 (有)」が，統計学的に有意な因子として検出された（Table 

6）。 

 

７．多変量ロジスティック解析による危険因子の解析 



 19 

多変量ロジスティック解析の結果，「投与期間 ≥ 24 時間」及び「側注（有）」

が統計学的に有意な因子として検出された。「投与期間 < 24 時間」に対する「投

与期間 ≥ 24 時間」における静脈炎発症のオッズは，2.772（95％信頼区間の上

限値-下限値：1.135-6.770）であった。一方，「側注（無）」に対する「側注（有）」

における静脈炎発症のオッズは，0.172（95％信頼区間の上限値-下限値：

0.034-0.863）であった（Table 6）。 

 

考察 

ニカルジピン注射液の点滴投与による静脈炎は添付文書上では頻度不明とされ

ているが，ICUにおける降圧目的での点滴投与時には高頻度（48.3％）で発症し

ていることが明らかとなった。また，静脈炎の発症は総入院日数に影響する可

能性が示唆され，患者の心理的・身体的・経済的負担を考慮すると，その予防・

回避対策を早急に構築する必要があると考える。 

静脈炎の危険因子についてロジスティック解析を行った結果，投与期間が 24時

間以上になると 24 時間未満に比べて，静脈炎の発症リスクは約 2.8倍高くなる

ことが推定された。ニカルジピン注射液の米国添付文書 8)の「注意と警告」欄

には，「末梢静脈の刺激の危険を最小化するために，12時間毎に注入部位を替え

ること」と記載されているが，日本の添付文書にはそのような記載はなく，静

脈炎発症に対する具体的な予防対策法は提示されていない。一方，ICUにおける

看護師の業務は超多忙であることから，12 時間毎の頻回にわたる注入部位の変

更は実施困難な場合が多いことが予測される。 

以上の点を踏まえると，我々は「ニカルジピン注射液点滴投与による静脈炎の

発症リスクの低減対策法として，尐なくとも 24時間毎に投与部位を替えること」

を提案する。ICU の臨床現場において 24 時間毎の投与部位の変更であれば実行

可能性が高く，本対策法は静脈炎発症の低減化による患者の QOL 向上や予後改

善に貢献できるものと考える。 
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Table 1. Characteristics of this study population 

Characteristic n (%) 

All patients 38 

Age (years) mean±S.D. 66.5±15.0 

< 65 27 (71.1) 

≥ 65 11 (28.9) 

Sex  

Female 13 (34.2) 

Male 25 (65.7) 

Weight (kg) mean±S.D. 59.6±13.1 

Disease  

Cerebral hemorrhage 10 (26.3) 

Acute aortic dissection 7 (18.4) 

Subarachnoid hemorrhage 5 (13.1) 

Cerebral infarction 4 (10.5) 

Abdominal aortic aneurysm 3 (7.8) 

Acute subdural hemorrhage 1 (2.6) 

Aortic insufficiency 1 (2.6) 

Aortic stenosis 1 (2.6) 

Hemorrhagic gastric ulcer 1 (2.6) 

Infective endocarditis 1 (2.6) 

Intracranial hemorrhage 1 (2.6) 

Pulmonary artery fistula 1 (2.6) 

Thoracic aortic aneurysm 1 (2.6) 

Unruptured cerebral aneurysm 1 (2.6) 

Values are numbers (percentages) unless otherwise stated 
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Table 2. Incidence of nicardipine infusion-related phlebitis 

Characteristic n (%) 

Incidence (by patient) 18 (47.4) 

The total number of catheters 89 

Number of catheters per patient 

median (min-max) 

 

4 (1-9) 

Incidence (by catheter) 43 (48.3) 

Scale of phlebitis  

0 46 (51.7) 

1 12 (13.4) 

2 18 (20.2) 

3 12 (13.4) 

4 1 (1.1) 

Infusion site  

Upper 80 (89.9) 

Dorsal hand 10 (11.2) 

Brachium 8 (8. 9) 

Forearm 62 (69.7) 

Lower 9 (10.1) 

Values are numbers (percentages) unless otherwise stated 
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Table 3. Characteristics of patients with and without phlebitis 

 

Characteristic 

Patients 

with phlebitis 

(n = 18) 

Patients 

without phlebitis 

(n = 20) 

 

P value 

Age (years)  mean ±S.D. 70.2 ± 14.8 66.4 ± 12.2 0.4 

Sex (Male) 11(61.1) 14 (70.0) 0.56 

Weight ( kg)  mean ±S.D. 56.7 ± 11.9 59.5 ± 11.6 0.48 

Complication    

Diabetes mellitus 0 (0) 4 (20.0) 0.05 

Rheumatoid Arthritis 0 (0) 1 (5.0) 0.37 

Values are numbers (percentages) unless otherwise stated 
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Table 4. Characteristics of catheters with and without phlebitis 

 

Characteristic 

Catheters 

with phlebitis 

(n = 43) 

Catheters 

without phlebitis 

(n = 46) 

 

P value 

Injection site    

Lower 2 (4.7) 7 (15.2) 
0.10 

Upper 41 (89.1) 39 (84.8) 

Dorsal hand 2 (4.6) 7 (15.2)  

Brachium 5 (11.6) 3 (6.5)  

Forearm 34 (73.9) 29 (63.0)  

Dose rate (mg/h)    

median (min-max) 5.0 (1.0-17.0) 5.0 (1.0-20.0) 0.58 

Dose periods (h)    

median (min-max) 28.0 (4.0-44.0) 20.0 (4.0-52.0) 0.07 

Values are numbers (percentages) unless otherwise stated 
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Table 5. Clinical outcome of patients with and without phlebitis 

 

Clinical outcome 

Patients 

with phlebitis 

(n = 18) 

Patients 

without phlebitis 

(n =20) 

 

P value 

Lengths of stay in hospital (day) 

median (min-max) 

 

42.0 (5.0-129.0) 

 

30.0 (9.0-116.0) 

 

0.07 

 

Lengths of stay in ICU (day) 

median (min-max) 

 

 

5.0 (2.0-18.0) 

 

 

4.5 (2.0-43.0) 

 

 

0.84 

Values are numbers (percentages) unless otherwise stated 
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Table 6. Univariate and multivariate logistic analysis of risk factors for nicardipine 

infusion-related phlebitis 

Risk factor OR 95% CI P value 

Univariate logistic analysis    

age ≥ 65 years 0.454 0.174 - 1.187 0.107 

sex (female) 0.674 0.280 - 1.625 0.380 

albumin < 3.5 mg/dL 0.282 0.083 - 0.958 0.043 

dosing period ≥ 24 hours 2.625 1.115 - 6.179 0.027 

dosing rate ≥ 5 mg/hr 1.068 0.461 - 2.477 0.877 

side tube (presence) 0.176 0.036 - 0.855 0.031 

    

Multivariate logistic analysis    

dosing period ≥ 24 hours 2.772 1.135 - 6.770 0.025 

side tube (presence) 0.172 0.034 - 0.863 0.032 

Values are express as odds ratios (OR) and their 95% confidence intervals (95% CI) 
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第3章 造影剤誘発の肺障害に対するカルバゾクロムスルホン酸ナトリウム 

（AC-17）の改善作用 

 

第 1 節 ラットを用いた造影剤誘発の肺障害モデルに対するカルバゾクロムス

ルホン酸ナトリウム（AC-17）の作用 

 

ヨード造影剤の静脈内投与後の肺機能障害は、臨床的には非常にまれではあ

るが、きわめて重篤で致命的な副作用である（Lalli, 1980）。この発現機序と

して肥満細胞の脱顆粒による種々の炎症性化学メディエーターの遊離（Laroche 

et al., 1998）、およびこれに引き続く、各種メディエーターの血管内皮細胞へ

の作用が考えられている。ヨード造影剤の血管内投与に関連する幾つかの急性

の副作用を予防する目的で、さまざまな薬剤の投与方法が総説されているが

（Bush and Swanson, 1991）、呼吸不全や肺浮腫、気管支痙攣のような重篤な肺

症状に対する効果的な予防法、治療法というものは未だに存在しない。 

カルバゾクロムスルホン酸ナトリウム（AC-17）は毛細血管強化剤として、毛

細血管抵抗性の減弱によると考えられる出血に対する止血効果を期待して臨床

的に幅広く用いられている。AC-17の詳細な作用メカニズムは不明だが、血管内

皮での種々な反応に関与し、血管壁の正常化（透過性亢進の抑制、血管脆弱の

修復など）に大いに関係するものと推定されている。よって、AC-17はヨード造

影剤の血管内投与によって引き起こされる肺機能障害に対して抑制効果を示す

可能性があると考えた。 

そこで、本章ではまず、ラットを用いてヨード造影剤によって引き起こされ

る肺機能障害に対する AC-17 の効果を検討した。そのために、イオン性ヨード

造影剤であるイオキサグル酸の静脈内投与によって引き起こされる肺血管透過

性亢進ならびに動脈酸素分圧の低下に対する AC-17の効果を検討した。さらに、

AC-17の作用点を明確にするために、イオキサグル酸暴露により誘発されるラッ

ト肺由来肥満細胞脱顆粒に与える影響を検討した。 

 

1. 方法 

 

1-1. 実験動物 

体重 180-230gの SD系雄性ラット（九動株式会社）を用いた。ラットは恒温・

恒湿及び明暗 12 時間周期（明期 AM8:00-PM8:00）の条件下で飼育した。固形飼

料及び水は自由に摂取できるようにした。 

 

1-2. 試薬 
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造影剤はダイマー型イオン性造影剤であるイオキサグル酸（ヘキサブリック

ス 320®、320 mgI/mL、Mallinckrodt, St. Louis, MO, USA）を用いた。タンパ

ク透過性の指標として色素 Evans blue（Sigma Chemical, St.Louis）を用いた。

カルバゾクロムスルホン酸ナトリウム（AC-17）は市販の注射剤（アドナ注®，

田辺製薬、大阪）を用いた。 

 

1-3. ラット肺血管透過性の検討 

肺血管透過性の検討は Sendoら（2000）の方法に準じて Evans blue (EB)の肺

組織移行性を指標として検討した。通常、静脈内に投与された EBは速やかに血

漿蛋白と結合し組織への移行はほとんどないため、肺組織における Evans blue

の定量は血漿蛋白の血管外漏出の指標として利用が可能である。(Rogers et al., 

1989； Dumont, 1990)。  

ペントバルビタール麻酔下（50 mg/kg i.p.）にて、ラットにイオキサグル酸

（ヨード量として 4 g/kg）または生理食塩液を EB（20 mg/kg）とともに大腻静

脈より投与した。イオキサグル酸および EB の総投与量は、20 mL/kg に調整し、

シリンジポンプ(テルモシリンジポンプ、STC-521,テルモ、東京）を用いて一定

速度（1.5 mL/min）にて注入した。投与量は投与時間で調整した。 

イオキサグル酸または生理食塩液投与 10分後に開胸した後、速やかに肺を摘

出した。これは、当研究室の研究において、イオキサグル酸によって誘発され

る肺組織での EBの血管外への漏出および水分含量の増加は、イオキサグル酸投

与 10分後が最大であるという結果にもとづく（Sendo et al.,1999）。摘出した

肺は、肺動脈より生理食塩液を灌流し、血管内の EBを除去した。肺組織は 2等

分し、それぞれの重量を測定後、一方はホルムアミド（4 mL/g wet tissue weight）

中で 40℃、24時間振盪し、血管外へ漏出した EBを抽出した。もう一方は、60℃

で 24 時間乾燥させた後、乾燥重量を測定した。抽出した EB は 96-well マイク

ロプレート（Corning, New York, USA）に分注し、620 nm における吸光度をマ

イクロプレートリーダー（Immuno-mini, NJ-2300, Intermedical, 東京）を用

いて測定した。EB 量は EB標準液（ ）により算

出し、肺組織に漏出した EB の単位乾燥重量当たりの量として表した。AC-17 お

よび EBは投与直前に生理食塩水にて希釈した。 

 

1-4. 血液ガス分圧の測定 

ペントバルビタール麻酔下、ラットに血液のサンプリングのため大腻動脈よ

りカニューレ（Angiocath, 24G, Deseret Medical Inc., UT, USA）を挿入した。

イオキサグル酸（4 gI/kg, i.v.）投与 5,10,20,40 及び 60 分後に 100 µL の血

液検体を採取し、動脈血中の酸素分圧（PaO2）、二酸化炭素分圧（PaCO2）およ



 29 

び pH を自動ガス分析器（i-STAT Co., East Windor, NJ, USA）にて測定した。

動脈血中の酸素分圧（PaO2）が 70mmHgを下回った場合、呼吸器の機能不全（低

酸素血症）が発現したとした。AC-17（10 mg/kg, i.v.）はイオキサグル酸投与

60分前に前投与した。 

 

1-5. ラット肺由来肥満細胞におけるヒスタミン遊離の測定 

ラット肺由来肥満細胞は Ali と Pearce（1985）の方法に従い単離した。すな

わち、ラットを腹部大動脈より脱血屠殺した後、これより分離した肺組織を、

0.1％ Bovine serum albumine（BSA）（Sigma）を含む氷中冷却した Krebs-Ringer 

buffer（KRB：118.0 mM NaCl, 4.7 mM, KCl, 1.2 mM MgSO4, 1.0 mM NaH2PO4, 25 

mM NaHCO3, 1.3 mM CaCl2 and 11 mM D-glucose, pH7.4）に浸し、はさみで細

かく刻んだ後ガーゼ上で洗浄した。これを 0.05% collagenase (type-1,Sigma)

を含む KRBに懸濁し、若干の振とうを加えながら 37℃で 90分間インキュベート

した。この懸濁液を -Cell Strainer (Becton Dickinson Labware, NJ, USA)

にてろ過後、ろ液を 25℃、 にて 8分間遠心分離した。上清を除去した

後、残渣を 0.1％BSA 含有 KRB10 mL にて懸濁し再び上記条件にて遠心分離した。

これを 4 回繰り返し、細胞懸濁液を洗浄した。懸濁液中の肥満細胞数は o-トル

イジンブルーにて染色した後計測し、0.1％BSA含有 KRBを用いて希釈し

106 cells/mLに調整した。 

細胞懸濁液(0.5 ml)に 0.1％BSA 含有 KRB にて希釈したイオキサグル酸 0.5 

ml(100 mg iodide/ml; (mgI/ml))を加え、AC-17非存在下または存在下で、37℃

にて 10 分間反応させた。氷中に静置し反応を停止させた後、4℃、 に

て 5 分間遠心し上清は別チューブに移し、過塩素酸（最終濃度 0.4 N）を加え

た。残渣は過塩素酸（最終濃度 0.4 N）にてホモジナイズした。上清、残渣と

もに 4℃、20000 rpm にて 5分間遠心し、その上清中のヒスタミン濃度を測定し

た。ヒスタミンは Itohら（1992）の方法に従い、高速液体クロマトグラフィー

－ポストカラム蛍光誘導体化法により測定し、全ヒスタミン量に対する上清ヒ

スタミン量を遊離率（％）として算出した。 

 

1-6. 統計解析 

データは平均値±標準誤差で表した。2 群間の比較には Student の t-test を

用いた。多群間の比較には、one-way analysis of variance で解析後、

Bonferroni/Dunnett’s testを用いた（StatView; Abacus Concepts, CA, USA）。

検定は 5％以下（p<0.05）の危険率をもって有意とした。 

 

2. 結果 
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2-1. イオキサグル酸誘発肺血管透過性亢進に対する AC-17の効果 

イオキサグル酸 4 gI/kg 投与群において、生理食塩水投与群に比して約 5 倍

の EB の肺組織への漏出がみられた（Figure 1）。AC-17 をイオキサグル酸投与

60 分、もしくは 120 分前に処置することによりイオキサグル酸誘発の肺血管透

過性亢進を有意に抑制した（Figure 1）。それゆえに、以後の動物を用いた実験、

つまり、AC-17の抑制効果と用量依存性の関係、イオキサグル酸誘発の肺機能変

化における AC-17 の効果を検討した実験において AC-17 はイオキサグル酸投与

の 60分前に投与することとした。 

Figure 2に示すように、AC-17は 1,5,10 mg/kg の用量でイオキサグル酸誘発

の肺血管透過性亢進に対して用量依存的に抑制効果を示し、特に 5,10 mg/kgの

濃度では有意にこれを抑制した。AC-17単独投与群では生理食塩水を前投与した

群と同等であり EB 漏出に影響を与えなかった。 

 

2-2. イオキサグル酸誘発の低酸素血症に対する AC-17の効果 

Figure 3 に示すとおり、イオキサグル酸 4 gI/kg 投与により、投与 5 分後に

動脈血中の酸素分圧（PaO2）の顕著かつ一過性の低下（＜70 mmHg）がみられた。

PaO2 はイオキサグル酸投与後 5-10 分後に最大の低下を示し、約 60 分後までに

緩やかな回復をみせた。AC-17（10 mg/kg）を前投与した群においては、イオキ

サグル酸による PaO2 の減尐を完全に抑制した。イオキサグル酸誘発の肺機能低

下に対する AC-17 の保護効果が最も顕著にあらわれたのはイオキサグル酸投与

5,10,20 分後であった。一方、動脈血二酸化炭素分圧（PaCO2）はわずかに上昇

を示したが、有意なものではなかった。動脈血の pHは、イオキサグル酸投与に

より変動は見られなかった。 

 

2-3. イオキサグル酸によるラット肺由来肥満細胞からのヒスタミン遊離に対

する AC-17 の効果 

現在までに、造影剤による肺血管透過性亢進発現の機序として肥満細胞の脱

顆粒による種々のケミカルメディエーターの遊離が関わっていることが示唆さ

れている（Laroche et al., 1998；Goromaru et al., 2002）。AC-17は造影剤誘

発肺血管透過性亢進に対して抑制効果を示したが、その具体的な作用点を検討

するために、ラット肺由来肥満細胞から遊離されるヒスタミン量を指標として、

造影剤誘発肺肥満細胞の脱顆粒増強に対する AC-17の作用を検討した。 

Figure 4に示すように、イオキサグル酸 100 mgI/mLはラット肺由来肥満細胞

からのヒスタミンの遊離を有意に増強した。しかし、AC-17（0.1-10 µM）はこ

のイオキサグル酸誘発のラット肺由来肥満細胞からのヒスタミン遊離の増強に
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影響を与えなかった。 

 

 

 

3. 考察 

 

本章では、ヨード造影剤の静脈内投与によって引き起こされるラット肺障害

に対する AC-17の作用を検討した。 

本研究において初めて、毛細血管強化薬である AC-17 が、イオン性ヨード造

影剤であるイオキサグル酸によって誘発される肺血管透過性亢進を抑制したこ

とを示した（Figure 1, 2）。血管透過性亢進の指標として組織への EBの漏出を

測定した。EB は静脈内に投与されるとすぐに循環しているアルブミンと結合す

るため、組織へのタンパク漏出の指標として最も一般的に用いられている。こ

の技術は、毛細血管の機能障害の評価において肺肥大を測定するよりも感度が

良好である（Patterson et al., 1992）。そのうえ、AC-17が動脈血酸素分圧（PaO2）

の低下から推測される造影剤誘発の肺機能障害を著明に回復させたことは注目

に値する(Figure 3)。 

今回の実験において、PaO2の減尐はイオキサグル酸投与後 5-10分で最大を示

した(Figure 3)。当研究室において、これまでに、イオキサグル酸はタンパク

の肺組織への漏出および、肺組織における水分含量の増加を引き起こし、これ

らはともにイオキサグル酸の静脈内投与 10分後に最大に達するということを報

告している（Sendo et al.,1999）。それゆえに、イオキサグル酸投与後に発現

する肺機能障害は肺血管透過性の変化と完全に対応していると考えた。今回の

実験結果は、肺血管透過性亢進に続く拡散性の肺浮腫は、PaO2 の減尐に結びつ

く急性呼吸不全の顕著な原因となることを示した Saldeen (1979)の研究結果と

概して一致した。よって、ヨード造影剤によって誘発される肺浮腫や呼吸不全

に対して、肺血管透過性亢進の抑制というものがより効果的な治療戦略として

期待できる可能性がある。 

本研究において、AC-17のイオキサグル酸誘発血管透過性亢進に対する抑制効

果に潜在する具体的な作用メカニズムを検討した。ともに肥満細胞顆粒中に高

密度に局在しているヒスタミンやトリプターゼのヒト血漿中濃度の増加がヨー

ド造影剤の副作用の重症度に関連をもっているとの報告がある（Laroche et al., 

1998）。事実、ヨード造影剤はラット肺肥満細胞（Amon et al.,1990）と同様に、

ヒトからのヒスタミン遊離を引き起こす（Peachell et al., 1998）。当研究室

において、以前に、ヨード造影剤によって引き起こされるラット肺血管透過性

亢進は、肥満細胞脱顆粒剤である compound 48/80 の頻回投与にともない肥満細
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胞が枯渇することにより抑制された（Goromaru et al., 2002）。以上の結果よ

り、肥満細胞は、ヨード造影剤投与によって誘発される肺血管透過性亢進にお

いて重大な役割を担っていることが示唆される。そこで、イオキサグル酸暴露

によって誘発されるラット肺由来肥満細胞脱顆粒に対する AC-17 の効果を、ヒ

スタミン遊離量を指標として検討した。しかしながら、AC-17はイオキサグル酸

100 mgI/mL 暴露によって引き起こされたヒスタミン遊離に影響を与えなかった

（Figure 4）。それゆえに、AC-17 のヨード造影剤誘発肺障害に対する保護効果

は、ヨード造影剤によって引き起こされる肥満細胞の脱顆粒の抑制によるもの

とは考えにくいことが示唆された。 

一方で、AC-17は、結合組織の重大な構成要素であるヒアルロン酸の分解を阻

止することで細胞接合部の維持において大きな役割を果たしていると報告され

ている（Kiyonaga, 1960）。さらに、AC-17 はカリクレイン誘発（Kodera et al., 

1966）およびヒスタミン誘発（Shimizu et al., 1965）の血管透過性亢進を抑

制した。それゆえに、AC-17は血管内皮細胞の barrier機能を維持することによ

り血漿タンパクの漏出を抑制しているのではないかと考えられる。 

AC-17の血管内皮細胞の barrier機能に対する AC-17の保護効果およびその詳

細なメカニズムはまだ明らかではないが、AC-17は、種々の炎症性化学メディエ

ーターの作用をブロックすることでヨード造影剤誘発肺障害を抑制すると考え

られる。 

結論として、AC-17は、ヨード造影剤の血管内投与によって誘発される重篤な

肺障害を抑制する有力な薬剤であることが判明した。この AC-17 による保護効

果の詳細な作用メカニズムとして、血管内皮細胞の barrier 機能に対する安定

化が示唆される。それゆえに、AC-17は血管造影施行時のヨード造影剤誘発の肺

に関連する副作用の予防に大きな有効性を発揮すると考えられる。 
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Figure 1  Effect of pretreatment with AC-17 on ioxaglate-increased vascular permeability in rats.  

AC-17 (10 mg/kg, i.v.) was injected 30, 60 or 120 min prior to ioxaglate (4 gI/kg).  Control rats 

were injected with saline 60 min before ioxaglate treatment.  The vascular permeability was 

evaluated by Evans blue extravasation in lung, and determined at 10 min after intravenous injection 

(1.5 ml/min) of ioxaglate in combination with Evans blue (20 mg/kg).  The injection volume of 

ioxaglate or saline was 20 ml/kg.  Each column and vertical bar indicates the mean  S.E.M.  The 

number of rats is shown in each parenthesis at the top of each column.  *P < 0.05 versus Control. 
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Figure 2  Dose-response study for the inhibitory effect of AC-17 on ioxaglate-increased vascular 

permeability in rats.  AC-17 (1-10 mg/kg, i.v.) was injected 60 min prior to ioxaglate (4 gI/kg, i.v.) 

treatment.  Control rats were treated with saline 60 min prior to ioxaglate injection.  Evans blue 

extravasation in lung tissues was determined at 10 min following combined treatment with ioxaglate 

and Evans blue (20 mg/kg).  The injection volume of ioxaglate and saline was 20 ml/kg.  Each 

column and vertical bar indicates the mean  S.E.M.  The number of rats is shown in each 

parenthesis at the top of each column.  *P < 0.05 versus Control. 
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Figure 3  Effect of AC-17 on changes in the partial pressure of blood gasses (PaO2 and PaCO2) and 

pH after intravenous injection of ioxaglate.  AC-17 (10 mg/kg, i.v.) or saline was injected 60 min 

prior to injection of ioxaglate (4 gI/kg).  Control rats were injected with saline instead of ioxaglate. 

Aliquots (100 l) of blood specimens were taken immediately before, and 5, 10, 20, 40 and 60 min 

after ioxaglate injection, and PaO2, PaCO2 and pH were immediately analyzed by an automatic gas 

analyzer (i-STAT).  The injection volume of ioxaglate or saline was 20 ml/kg.  Each point and 

vertical bar indicates the mean  S.E.M. of 6 animals.  *P < 0.05, **P < 0.01 versus Control; †P < 

0.05 versus Ioxaglate + Saline. 
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Figure 4  Effect of AC-17 on histamine release from rat pulmonary mast cells.  Rat pulmonary 

mast cells were incubated at 37 C for 10 min with 100 mgI/ml ioxaglate or saline in the absence or 

presence of AC-17.  Each column and vertical bar indicates the mean  S.E.M. of 4 experiments. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

第2節 カルバゾクロムスルホン酸ナトリウム（AC-17）による血管内皮細胞

0 10 0 0.1 1 10
0

10

20

30

40

50

Ioxaglate (100 mgI/ml)

AC-17 (M)

H
is

ta
m

in
e
 r

e
le

a
se

 (
%

 o
f 

to
ta

l)



 39 

barrier強化作用～イノシトールリン脂質代謝回転抑制作用の関与～ 

 

第 1 節において、毛細血管強化薬として止血を目的に臨床で用いられている

カルバゾクロムスルホン酸ナトリウム（AC-17）は、ヨード造影剤誘発の肺障害

を著明に抑制することが見出され、血管造影施行にともなう重篤な肺に関連す

る副作用の予防薬となりうることが示された。さらに、この AC-17 の保護効果

の詳細なメカニズムとして、血管内皮細胞の barrier 機能の安定化が示唆され

た。当研究室のこれまでの実験により、ヨード造影剤誘発の肺障害には肥満細

胞からのトリプターゼの遊離が大きく関わることが示されている（Sendo et al., 

2003）。このトリプターゼの作用の一部は G タンパク結合受容体である

proteinase-activated receptor-2 (PAR-2)の活性化が関与することが知られて

いる（Corvea et al., 1997; Molino et al., 1997）。PAR-2 は血管内皮細胞に

豊富に存在し、PAR-2アゴニスト刺激によって血管透過性が亢進するという報告

がなされている（Kawabata et al., 1998）。 

そこで、本章では AC-17 の血管内皮細胞に対する直接的な保護作用を検討す

るために培養ブタ大動脈血管内皮細胞（PAECs）を用い、造影剤誘発の肺障害の

主役を担うトリプターゼ（Sendou et al.,2003-a）による血管内皮細胞透過性

亢進に対する AC-17 の効果を検討した。さらに、AC-17の詳細な内皮細胞におけ

る作用メカニズムを解明するために、内皮細胞透過性およびイノシトールリン

脂質代謝回転等を指標として検討した。 

 

1. 方法 

 

1-1. 試薬 

タンパク透過性の指標として色素 Evans blue（Sigma Chemical, St. Louis）

を用いた。カルバゾクロムスルホン酸ナトリウム(AC-17)、ヒト肺由来トリプタ

ーゼ（5.2 units/mg protein）、ウシ血漿由来トロンビンは和光純薬（大阪）よ

り購入した。1,2-bis-(o-aminophenoxy) ethane-N,N,N’,N’-tetraacetic acid 

tetra (acetoxymethyl) ester (BAPTA/AM)は Sigma Chemical (St. Louis)から

購入した。 Phorbol 12-myristate 13-acetate (PMA)、イオノマイシン、A-23187、

calphostin Cおよび Y-27632 (Calbiochem-Novabiochem Corp., San Diego, CA, 

USA) を用いた。免疫染色には FITC（fluorescein isothiocyanate）標識抗

VE-cadherin抗体（Alexis Biochemicals, San Diego, CA, USA）、rhodamine結

合 phalloidin（Molecular Probes, Eugene, OR, USA）を用いた。 
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1-2. 細胞培養 

ブタ大動脈血管内皮細胞（Porcine aortic endothelial cells；PAECs）を培

養フラスコにて継代培養し細胞実験に用いた。 

ブタ大動脈は、屠殺場にて入手した。血管を phosphate-buffered saline（PBS）

にて洗浄した後、縦方向に切り開き、滅菌済み剃刀を用いて、内皮細胞層のみ

を軽く剥ぎ取った。採取した内皮細胞は、37℃、5％ CO2/95%大気下、10％ fetal 

bovine serum (FBS)、100 µg/mL streptomycin 、100 units/mL penicillin お

よび 250 mg/mL amphotericin B（GIBCO BRL, Life Technologies, Grand Island, 

NY）を含む Dulbecco’s modified Eagle’s medium (DMEM)(Sigma Chemical, St. 

Louis)にて培養し(Oike and Ito, 1997)、2代目から 4代目までを実験に用いた。

また、増殖した細胞を保存する場合は、細胞を 10％DMSO含有 DMEM 中に収集し、

バイセルを用いて-80℃まで徐々に冷却させた後、液体窒素中で凍結保存した。 

 

1-3. PAECs におけるタンパク透過性の検討 

内皮細胞のバリア機能は、Furuta ら（2002）の方法に準じて BSA 結合 Evans 

blue(EB)の内皮細胞透過性を指標とし、Transwell インサート（12-well type, 

Corning Costar）を用いて検討した。 

BAECs（4.0×104 cells/cm2）はフィブロネクチン-コラーゲンコーティング

したポリカーボネート膜（1.1 cm2、3.0 µm pore size）上に播種した。BSA 結

合EBはBSAおよび EBを混合し、KRBにて希釈し、作成した（最終濃度 EB 0.67mg/mL, 

BSA 4％）。播種 4 日後の PAECs から DMEM を取り除いて、KRB で 3 度洗浄した。

その後、インサート下部の wellには 1.5mL の KRBを、インサート上部には刺激

薬含有 BSA結合 EB（0.5mL）溶液を加えた後、10、20および 30 分後に下部 well 

からサンプル（300 µL）を採取し、新たに KRB を同量加えた。AC-17は刺激薬添

加 30 分前に PAECs に加え、さらに作用薬含有 BSA 結合 EB 溶液にも加えた。サ

ンプルは 96-well マイクロプレート（Corning）に分注し、620 nm における吸光

度をマイクロプレートリーダー（Immuno-min）を用いて測定した。検量線より

BSA 結合 EB 濃度を算出し、インサート内側に加えた BSA 結合 EB の初濃度[C]i 

（0.67 µg/µL）及びインサート外側に移行した BSA結合 EBの濃度[C]0（µg/µL）

を用いて以下の式に従って透過クリアランス（各サンプリング間隔 10分当たり

に上部から下部へ通過した液量）を算出し、各サンプリングタイムに対して透

過クリアランスをプロットすることで一次回帰分析を用いてその傾き（1分当た

りに上部から下部へ通過した平均液量；µL/min）を算出した（Dehouck et 

al.,1992）。 

   Clearance（µL）＝[C]0×V0/[C]i  

     （V0：インサート下部 wellの容積（1500 µL）） 
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1-4. PAECs におけるトリチウム標識フォスファチジルイノシトール（[3H]PI）

の加水分解測定 

フォスファチジルイノシトールの加水分解の測定は Oka ら（1997）の方法に

準じて、トリチウム標識ミオイノシトール（[3H]myo-inositol）からトリチウ

ム標識イノシトール 3リン酸（[3H]IP3）の形成を指標として検討した。 

PAECs は 24 ウェルプレートに播種後コンフルエントまで培養し、透析した

10%FBS を含むイノシトールフリーの DMEM 中で 15 時間、[3H]ミオイノシトール

（1 µCi/mL）を取り込ませた。細胞は、HEPES-buffered saline (140 mM NaCl, 

4.7 mM KCl, 2.2 mM CaCl2, 1.2 mM MgCl2, 1.2 mM KH2PO4, 11 mM glucose, 15 

mM HEPES, pH 7.4)で 2 度洗浄し、その後 AC-17 存在下で 30 分間プレインキュ

ベーションした。LiCl (10mM)を刺激 10 分前に加え、ブラジキニンもしくはト

ロンビンを加えて反応を開始した。37℃、30 秒インキュベーションした後、5%

（w/v）トリクロロ酢酸を加えて反応をとめた。Berridgeら（1983）の方法に準

じて、陰イオン交換カラムを用いて、産生されたトリチウム標識イノシトール

リン酸類（[3H]IPs）から[3H]IP3を分離した。 

 

1-5. Actin stress fiber の染色 

PAECsをコラーゲンコーティングした glass coverslip（ASAHI THECHNO GLASS, 

東京）上に播種し、コンフルエントに達した後、実験に用いた。PAECsにトリプ

ターゼもしくは PMA を 10 分処置し、30 分後 PBS を用いて 2 回洗浄し、PBS-4％ 

paraformaldehyde で 25℃にて 15 分間固定した。PBS で 3 回洗浄後、PBS-0.1％ 

TritonX-100 を 25℃、5 分間加え細胞膜を穿孔した。さらに PBS で洗浄後、

blocking-buffer（PBS-5% FBS, 0.2%BSA, 0.1% Triton-X 100) を 25℃、60 分

間処置することで非特異結合をブロッキングした。その後 blocking-buffer に

て 40 倍に希釈した rhodamin 結合 phalloidin を標本に加え、25℃にて 60 分間

染色した。標本の coverslip は PBS／glycerol（1:1）混合液にてマウントし、

蛍光顕微鏡（BX51, Olympus, 東京）にて観察した。 

 

1-6. VE-cadherin 免疫染色 

VE-cadherin 免疫染色は actin stress fiber の染色と同様に行った。すなわ

ち、PAECsを固定、穿孔、ブロッキングした後、blocking-buffer にて 5倍に希

釈した FITC 標識抗 VE-cadherin 抗体を加え、25℃にて 60 分間染色した。

Coverslipをマウントした後、蛍光顕微鏡（BX51, Olympus）にて観察した。 

 

1-7. 統計解析 
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データは平均値±標準誤差で表した。2 群間の比較には Student の t-test を

用いた。多群間の比較には、one-way analysis of variance で解析後、

Bonferroni/Dunnett’s testを用いた（StatView; Abacus Concepts, CA, USA）。

検定は 5％以下（p < 0.05）の危険率をもって有意とした。 

 

2. 結果 

 

2-1. PAECs におけるトリプターゼ、トロンビン、ブラジキニン誘発タンパク透

過性亢進に対する AC-17の効果 

トリプターゼは PAECsにおいて、アルブミン結合 EBの内皮細胞透過性を著明

に亢進させ、AC-17（0.1-1 µM）は刺激 30 分前から PAECs に前処置することに

より、このトリプターゼ誘発の内皮細胞透過性亢進を著しく抑制した（Figure 5）。

また、この AC-17 の作用がトリプターゼ特異的なものなのか否かを検討するた

めに、トロンビン、ブラジキニンが血管内皮細胞に及ぼす作用に対する AC-17

の効果を検討した。トロンビンやブラジキニンといったような多くの炎症性物

質は迅速かつ一過性の血管内皮細胞透過性亢進を引き起こすといわれている

（Garcia et al., 1986; Schaeffer et al.1993, Ehringer et al.,1996; von Nieuw 

Amerongen et al., 1998）。本実験においても、トロンビンおよびブラジキニン

はともに著明に内皮細胞の透過性を亢進させた。またこの作用は AC-17 により

有意に抑制された（Figure 5）。 

 

2-2. PAECsにおける Ca2+ イオノフォア誘発血管透過性亢進に対する AC-17の

効果 

AC-17 の血管内皮細胞の透過性亢進抑制作用の更なる詳細なメカニズムを検

討するため、トリプターゼ、トロンビン、ブラジキニンそれぞれの作用受容体

刺激以降の共通する細胞内シグナリングに注目し、まず、[Ca2+]i 上昇による血

管内皮細胞 barrier 機能の変化に対する AC-17の効果を検討した。 

Figure 6 に示すように、ともに Ca2+イオノフォアであるイオノマイシン

（Aagaard-Tillery et al., 1995）および A-23187（Caron-Leslie et al., 1994）

は PAECs においてタンパクの内皮細胞透過性を著しく亢進した。この透過性亢

進作用は細胞内カルシウムのキレーターである BAPTA/AM（Bissonnette et al., 

1994）3 µM により抑制された（Figure 6A）。AC-17 は 10 µM の濃度においても

これらイオノマイシンおよび A-23187 によって引き起こされる内皮細胞透過性

の亢進に対して影響を与えなかった（Figure 6B,6C）。 
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3-3. PAECs における PMA 誘発血管内皮細胞透過性亢進に対する AC-17の効果 

Figure 7 にプロテインキナーゼ C (PKC)活性化による血管内皮細胞 barrier

機能の変化に対する AC-17 の効果を示した。PMA 1 µM にてプロテインキナーゼ

Cを活性化することによりタンパクの血管内皮細胞透過性が亢進した（Figure 7）。

この PMAの作用は、プロテインキナーゼ C 阻害剤である calphostin C（Chambers 

et al., 1992）100 nM を PAECs に前処置することで改善された（Figure 7A）。

そのうえ、PMAによって引き起こされる内皮細胞透過性亢進は低分子 Gタンパク

の Rho によって活性化されるキナーゼの 1 つである Rho キナーゼの阻害剤であ

る Y-27632（Uehata et al., 1997）10µM によって大きく減じた。一方 AC-17は

10 µM の濃度においてもこの PMAの内皮細胞透過性亢進作用に全く影響を与えな

かった。 

 

3-4. PAECs におけるブラジキニン、トロンビン誘発トリチウム標識イノシトー

ル 3リン酸（[3H]IP3）の形成に対する AC-17の作用 

Gタンパク結合型受容体の刺激が起こると、ホスホリパーゼ C (PLC)の活性化

とそれに引き続いてフォスファチジルイノシトール(PI)代謝回転の亢進が起こ

るが、この受容体刺激により誘発される PI代謝回転に対して AC-17が抑制を示

すか否かを検討することで AC-17 の詳細な作用点の特定を目指した。ブラジキ

ニン、トロンビンはともに PAECs 処置後 30 秒で[3H]ミオイノシトールからの

[3H]IP3 の形成を著明に増加させた。AC-17（0.1-1 µM）はこのブラジキニン誘

発（Figure 8A）およびトロンビン誘発（Figure 8B）の[3H]IP3 の形成の増強を

濃度依存的に抑制した。 

 

3-5. PAECs においてトリプターゼ暴露によって誘発される actin stress 

fiber および VE-cadherin の消失に対する AC-17 の作用 

接着帯（adherence junction）タンパクの再編成における AC-17 の効果を視

覚的に評価するために、PAECs において rhodamin 結合 phalloidin および FITC

標識抗 VE-cadherin 抗体を用いて免疫染色解析を行った。Figure 9 に示すよう

に、無処置の PAECs においては細胞間隙に VE-cadherin 免疫陽性物質がはっき

りと染色され、細胞間が密着していることが観察された。また、actin stress 

fiberがわずかにみられた（Figure 9）。しかしながら、この細胞において 10 nM

トリプターゼを暴露すると、VE-cadherin 様免疫活性は崩壊し、部分的に細胞間

隙縁から消失した（Figure 9-2）。そのうえ、actin stress fiber の出現が著明

に増加していることが観察された。VE-cadherin 様免疫活性や actin stress 

fiber の形成といった同様の変化が PMA の暴露によっても観察された(Figure 

9-4)。AC-17はトリプターゼによって引き起こされる VE-cadherin 様免疫活性の
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消失および actin stress fiber の形成をともに抑制していることが観察された

(Figure 9-3)。しかし、PMAによって引き起こされる同様の内皮細胞の変化に対

して AC-17は影響を全く与えなかった(Figure 9-5)。 

 

3. 考察 

 

本章では AC-17 の血管内皮細胞 barrier 機能に対する直接的な保護作用、お

よびその具体的な作用メカニズムを明確にするために、培養ブタ大動脈血管内

細胞（PAECs）を用いて詳細に検討した。 

前章において、AC-17は肥満細胞の脱顆粒を介した造影剤誘発の肺障害を抑制

し、その作用メカニズムとして AC-17 の血管内皮細胞に対する直接的な作用が

推測された。本実験にて、PAECs におけるトリプターゼ誘発の血管内皮細胞透過

性亢進に対して AC-17が保護効果を示した（Figure 5A）。さらに、AC-17はトロ

ンビン、ブラジキニン誘発の血管内皮細胞透過性亢進も抑制することがわかっ

た(Figure 5B,C)。この結果より、AC-17 が血管内皮細胞に対して直接作用し、

barrier機能の保護に関与することが確信できた。さらに、この AC-17の内皮細

胞保護効果は造影剤誘発肺障害の主な原因物質のトリプターゼの作用受容体刺

激に対して特異的なものではなく、トリプターゼ、トロンビン、ブラジキニン

それぞれの各受容体刺激から内皮細胞 barrier 機能障害に至るまでに存在する

共通の細胞内シグナリングに対する作用であることが示唆される。 

トリプターゼのいくつかの薬理学的な作用は PAR-2 の活性化を介しているこ

とが示されている（Nystedt et al., 1994; Böhm et al., 1996）。最近の当研

究室の研究において、培養ウシ大動脈血管内皮細胞（BAECs）においてトリプタ

ーゼおよび PAR-2 アゴニストペプチドは細胞内カルシウム濃度（[Ca2+]i）を上

昇させ、内皮細胞透過性を亢進を引き起こすことがわかった。さらに、トリプ

ターゼ誘発の内皮細胞 barrier機能障害はホスホリパーゼ C (PLC)阻害剤である

U-73122 によって完全に抑制されること、IP3 受容体アンタゴニストの

xestospongin Cまたは PKC阻害剤である calphostin Cにより部分的に改善され

ることが示され、それゆえにホスホリパーゼ C の活性化に引き続く細胞内カル

シウムイオン濃度（[Ca2+]i）の上昇およびプロテインキナーゼ Cの活性化がト

リプターゼ誘発の血管内皮細胞透過性亢進の機序として考えられている（Sendo 

et al., 2003）。一方、トロンビンは proteinase-activated receptor-1 (PAR-1)

を活性化しその結果様々な血管内皮細胞においてタンパク透過性を増強する

（Lynch et al., 1990; Garcia, 1992; Ehringer et al., 1996）。Sandval ら(2001)

は[Ca2+]i の上昇および calphostin C 感受性のプロテインキナーゼ C の活性化

がトロンビン誘発の内皮細胞の透過性亢進に関与していることを示している。
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ブラジキニンもまた血管透過性の亢進を引き起こす炎症性のメディエーターで

ある。ブラジキニンの作用受容体として、ともにフォスファチジルイノシト－

ル（PI）の加水分解とカップリングする BK1、BK2の 2つの型が存在し、血管内

皮細胞に局在していると言われている（Smith et al., 1995）。 

まとめると、トリプターゼ、トロンビン、ブラジキニンによって引き起こさ

れる血管内皮細胞 barrier 機能障害において、フォスファチジルイノシチドの

加水分解に引き続くプロテインキナーゼ C の活性化および IP3 受容体の活性化

を介した[Ca2+]iの上昇が共通の細胞内シグナリングであると考えられる。 

本実験において、イオノマイシンや A-23187 のような Ca2+イオノフォアは著

明な血管内皮細胞の透過性亢進を引き起こした（Figure 6）。このイオノマイシ

ンの効果は BAPTA/AM の細胞内カルシウムのキレート化によって改善された。こ

のことはイオノマイシン誘発の血管内皮細胞の透過性亢進は[Ca2+]i を介した

作用であることを示している。[Ca2+]i の上昇は Ca2+/calmodulin 依存性のミオ

シン軽鎖キナーゼ (MLCK)を活性化し（Garcia et al., 1995; Goeckeler et al., 

1995）、その結果ミオシン軽鎖（MLC）のリン酸化が促進され、actin-myosin 相

互作用が起こり globular actin (G-actin)から Filamentous actin (F-actin)

への重合を引き起こす（Goeckler et al., 1995）。F-actinの形成により内皮細

胞の収縮が起こり、細胞間での gap 形成が惹起され、細胞透過性の亢進が引き

起こされる（Dudek et al., 2001）。AC-17 は 10µM の濃度にてもイオノマイシン

および A-23187誘発の内皮細胞 barrier機能障害に影響を与えなかった（Figure 

5B,5C）。それゆえに AC-17 は、受容体刺激から内皮細胞透過性亢進を引き起こ

すまでの細胞内シグナリングにおいて、[Ca2+]i の上昇以降のプロセスには影響

を与えないことが示唆された。 

一方、プロテインキナーゼ C の活性化を引き起こすと言われている Phorbol 

12-myristate 13-acetate (PMA)を PAECs に暴露したところ、著明に内皮細胞透

過性を亢進した(Figure 7)。この PMA の作用はプロテインキナーゼ C 阻害剤で

ある calphostin C および Rhoキナーゼ阻害剤である Y-27632によって改善され

た(Figure 7A)。それゆえに、PMA による内皮細胞透過性亢進作用はプロテイン

キナーゼ C および Rho キナーゼを介したものであることが確認された。プロテ

インキナーゼ C 活性化は Rho-GDP 複合体からのグアニンヌクレオチド解離を阻

害する因子（GDI）のリン酸化を惹起してこの GDIの作用を阻害することで低分

子 GTP結合タンパクである Rhoを活性化する（Mehta et al., 2001）。活性化さ

れた Rho は Rho キナーゼを活性化し、リン酸化されたミオシン軽鎖の脱リン酸

化を阻害することにより、もしくは直接ミオシン軽鎖のリン酸化を促進する。

内皮細胞において、トロンビンによる PAR-1 刺激によりミオシン軽鎖のリン酸

化を誘発し、actin stress fiber の増大、透過性の亢進をひきおこす（Dudek et 
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al.,2001）。また、この作用は Rho キナーゼ阻害剤である Y-27632 によって抑制

されたとの報告がある（Carbajal et al., 2000）。このことはトロンビンによ

る内皮 barrier 機能障害がプロテイン C の活性化を介しているだけではなく、

引き続く Rho/Rho キナーゼの活性化が関与することを示唆している。つまり、

さきほどの[Ca2+]i の上昇に引き続く経路とあわせて考えると、内皮 barrier機

能を制御する細胞内メカニズムにおいて [Ca2+]i の上昇に由来する

Ca2+/calmodulin 依存性ミオシン軽鎖キナーゼによるミオシン軽鎖のリン酸化、

およびプロテインキナーゼ C に由来する Rho キナーゼによるミオシン軽鎖のリ

ン酸化促進は重要な位置を占めていることが示唆される（Dudek et al., 2001）。

本実験において、AC-17は 10 µM においてもこの PMA誘発のプロテインキナーゼ

C 活性化、さらにこれに続く Rho キナーゼの活性化を介した血管内皮細胞

barrier機能障害を抑制しなかった（Figure 7B）。それゆえに、AC-17は受容体

刺激から内皮細胞透過性亢進を引き起こすまでの細胞内シグナリングにおいて、

プロテインキナーゼ C 活性化以降のプロセスには影響を与えないことが示唆さ

れた。 

血管内皮細胞の barrier 機能は細胞間接着機構によって制御されている。

VE-cadherin は細胞間の接着に寄与するタンパクであり、隣り合う細胞同士の

VE-cadherinと結合することで細胞間は強固に接着する（Dajena et al., 1995）。

VE-cadherin は細胞内で -catenin と結合しそこに -catenin が結合して、

actin細胞骨格と連結している（Lampugnani et al., 1995）。トロンビンのよう

な内皮バリア機能を破壊させる刺激により、VE-cadherin複合体は細胞間隙から

消失する（Rabiet et al., 1996）。また、actin stress fiber が形成され内皮

細胞が収縮し、gap が形成される。プロテインキナーゼ C のアイソフォーム

（PKC- ）の活性化により、培養ヒト臍帯静脈血管内皮細胞（HMVEC）において

VE-cadherinの構築が崩壊したとの報告がある（Sandoval et al., 2001）。本実

験においても、内皮細胞透過性の亢進にともなって VE-cadherin 様免疫活性の

消失および付随する actin stress fiber の増加が引き起こされることが確かめ

られた（figure 9）。AC-17 がトリプターゼ誘発の血管透過性亢進と同様に

VE-cadherin の消失および actin stress fiber 形成増強を改善したことは明ら

かである（figure 9-3）。 

これまでの結果より AC-17 は、様々な血管作動薬が介するフォスフォイノシ

チド（PI）の加水分解を抑制する可能性が生じた。それゆえに、これを確かめ

るためにトロンビン、ブラジキン刺激によって引き起こされる[3H]ミオイノシ

トールからの[3H]IP3 形成における AC-17 の効果を検討した。 

本研究において初めて、AC-17 がこれらの血管作動薬誘発のフォスフォイノシ

チド加水分解の亢進を改善することを示した(Figure 8)。それゆえに、フォス
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フォイノシチドの加水分解の阻害がトリプターゼなどのような血管作用薬によ

って引き起こされる血管透過性亢進に対する AC-17 の主な作用メカニズムであ

ることが示唆された。 

以上をまとめると、AC-17は PAECsにおいて、トリプターゼやトロンビン、ブ

ラジキニンといった様々な血管作用薬によって誘発される血管内皮細胞の

barrier 機能障害を抑制することがわかった。AC-17 は[Ca2+]i の上昇もしくは

プロテインキナーゼ C の活性化によって引き起こされる内皮細胞透過性亢進に

おいて影響を示さなかったことから、AC-17の内皮細胞に対する保護作用のメカ

ニズムとしてフォスフォイノシチドの加水分解の抑制が考えられた。 
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Figure 5  Inhibitory effect of carbazochrome sodium sulfonate (AC-17) on the barrier dysfunction 

induced by tryptase (A), thrombin (B) and bradykinin (C) in PAECs. Endothelial barrier function 

was determined by the clearance of BSA-conjugated Evans blue dye. Each column represents the 

mean ± S.E.M. of 4-5 experiments. *P<0.05, **P<0.01 vs. Control. 
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Figure 6  Lack of effect of AC-17 on the barrier dysfunction induced by the elevation of 

intracellular Ca
2+

 in with ionomycin (A, B) or A23187 (C). Each column represents the mean ± 

S.E.M. of 7-9 experiments. 

*P<0.05 vs. Control 

 

 

 

 

 

Figure 7  Lack of effect of AC-17 on phorbol 12-myristate 13-acetate (PMA)-induced barrier 

dysfunction in PAECs. In A), cells were pretreated with 100 nM calphostin C (Cal), a PKC inhibitor, 

or 10 M Y27632, a Rho kinase inhibitor. Each column represents the mean ± S.E.M. of 4-5 

experiments. **P<0.01 vs. Control. 
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Figure 8 . Effect of AC-17 on [
3
H]IP3 formation stimulated by bradykinin (A) and thrombin (B) in 

PAECs. Cells were labeled with [
3
H]myo-inositol for 15 h. After preincubation with 10 mM LiCl, 

cells were stimulated with 1 M bradykinin or 10 nM thrombin. AC-17 was included 30 min before 

stimulation. The [
3
H]IP3 formed was measured at 30 sec after the stimulation. Values are expressed 

as the percentages of the basal level. The basal [
3
H]IP3 values (dpm) was 478  21 (mean  S.E.M., 

N=6). Each column represents the mean  S.E.M. of 6 experiments 

**P<0.01 vs. Control (Dunnett’s test) 
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            Actin stress fibers             VE-Cadherin 

      1) Control 

           2) Tryptase 

          3) Tryptase + AC-17 (10 M) 

4) PMA  

5) PMA + AC-17 (10 M) 

Figure 9.  Representative photographs showing the formation of actin stress fibers and 

disappearance of VE-cadherin induced by tryptase and PMA, and the reversal by AC-17 of the 

tryptase-induced rearrangement of the immunoreactivities in PAECs. Cells were treated with 10 nM 

tryptase or 1 M PMA for 30 min in the presence or absence of AC-17 (10 M). Actin and 

VE-cadherin immunoreactivities were visualized under fluorescence microscopy. 
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Figure 10  A schematic drawing showing the possible cellular mechanism underlying PAR-2- 

mediated disruption of endothelial barrier dysfunction. AC-17 inhibits phosphoinositides hydrolysis 

induced by tryptase. 
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第 4章 救急・集中治療におけるバンコマイシン(VCM)血中濃度管理への専任薬

剤師の関与 

 

はじめに 

平成 19 年に厚生労働省から発表された「集中治療室（ICU）における安全管

理について（報告書）」1）において、ICU における薬剤師の関与指針が明確化

された。また、平成 20 年 4 月の診療報酬改定に伴い、ICU・救命救急センター

に入室した意識の無い患者に対しても薬剤管理指導料の算定が可能となった。

平成 23 年 7 月には日本臨床救急医学会において救急認定薬剤師制度が創設され、

各施設において救急医療、集中治療チームの一員として薬剤師が急性期患者の

薬物療法に参画している 2-4)。 

長崎大学病院（以下、当院）では、全入院患者を対象に主治医の指示のもと

薬剤部にて VCM の血中濃度測定解析を行い投与計画の提案を行っている。

ICU・救命救急センターへの専任薬剤師配置以前は一般病棟と同様に薬剤部内で

の解析を行っていた。ICU・救命救急センターに入院する患者は、VCM のクリ

アランスに影響を与える因子が刻々と変化するため薬剤部にて主治医の指示の

もと、投与設計を行うことは非常に困難であり、治療効果および副作用の観点

からリスクを生じると考えられる。専任薬剤師が配置されたことで、ICU・救命

救急センターにおいて、薬剤師が患者を直接観察しながら薬物投与計画へ積極

的に介入を行うことができるようになった。 

 

目的 

本調査では、ICU・救命救急センター専任薬剤師が治療薬物モニタリング

（therapeutic drug monitoring：以下 TDM）による VCM 投与計画へ積極的に介入

を行うことで、VCM 血中濃度治療域の適切な維持に貢献できているか明らかに

する。 

 

方法 

1． 対象患者 

当院では、平成 23 年 4 月より専任薬剤師を常駐配置し、平日日勤帯の薬剤師

業務を開始した。 

専任薬剤師本格導入後の平成 23 年 6 月から 12 月までの間に ICU・救命救急

センターにおいて 4 日以上 VCM が静脈投与された患者全例を介入群、専任薬剤

師導入以前の平成 22 年 6 月から 12 月までの同期間に 4 日以上 VCM が静脈内投

与された患者全例を非介入群の 2 群に分け、以下の項目につき比較検討した。 
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2. 調査項目 

VCM 血中濃度が治療域に入っている範囲を血中濃度トラフ値として 15μ

g/mL 以上、25μg/mL 以下とした。また、中毒域は血中濃度トラフ値として 30

μg/mL を超える値とした 5)。 

VCM 血中濃度トラフ値から治療域の維持率、トラフ値 30 μg/mL を超える中

毒域到達率について調査した。また、VCM 投与開始 4 日以内の TDM 実施率、

VCM 血中濃度トラフ値の平均測定間隔を調査した。また、VCM 開始後 28 日の

生存率、VCM 投与開始後の ICU・救命救急センター滞在日数、血中濃度測定時

の血清クレアチニン値についても合わせて調査を行った。 

 

3． 介入方法 

患者観察による血清クレアチニン値の補正、低心機能や血圧の低下に伴う尿

量変動の確認、マイナスバランスへの利尿管理方針や脱水所見の確認等、VCM

の腎クリアランスと相関する腎血流量に影響する因子のモニタリングを行う。

また、腹水ドレナージ等血液性排液量、持続的血漿濾過透析または血液透析の

施行状況・施行方針による VCM の腎外クリアランスに影響する因子のモニタリ

ングを行う。これらの情報をもとに、患者の状態に合わせた VCM の初期投与設

計へ関与し薬剤部での TDM に反映させると同時に、状態変化に応じて適切な

TDM 実施タイミングを提案する。例えば、循環不全による尿量低下発現時には、

検査値・全身状態・尿量などから、経験的に予測されるクレアチニンクリアラ

ンスに合わせた投与計画を提案するとともに、VCM の血中濃度確認に合わせて

半減期を求めるために血中濃度測定日の提案も行い、継続的に投与計画の補正

を行う等の介入を実施する。また、持続血漿濾過透析の開始方針を確認した際

は、施行時間や濾過透析の設定条件から透析による VCM 濾過量を予測し、その

量を上乗せした投与量を提案する 6)。さらに血中濃度測定日を提案し投与計画

の評価・再検討を実施する。 

 

 

4．測定方法 

血中濃度の測定は、ラテックス免疫凝集阻害(PETINIA)法を用い、解析及び投

与設計は、1 コンパートメントモデルに基づく血中濃度予測式並びに塩野義製薬

（株）提供の TDM 解析ソフト E-edition を用いて行った。 

 

5． 群間比較の統計解析方法 

2 群間の比較には Student’s t-test、Mann-Whitney U-test、Fischer の正確確率法

をそれぞれ用いた。いずれも危険率が 5％未満の場合を有意と判定した。 
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結果 

介入群と非介入群の患者背景を表 1 に示す。介入群と非介入群の患者背景の

うち、性別に有意な差が認められたが、その他は有意な差は認められなかった。 

VCM 血中濃度トラフ値の治療域の維持率を図 1 に示す。介入群では 61.7％（79

件/128 件）が治療域に保たれていた。非介入群では 46.9％（46 件/98 件）が治療

域に保たれており、介入群で有意に VCM 血中濃度が治療域に保たれた(p=0.031)。 

介入群及び非介入群における中毒域への到達率（図 2）は、介入群で 2.3％（3

件/128 件）、非介入群で 10.2％（10 件/98 件）であり、介入群で有意に低かった

(p=0.018)。 

ICU・救命救急センターにおいて VCM が 4 日以上投与された患者の TDM 実

施率（図 3）は、介入群で 89.6％（43 名/48 名）、非介入群では 73.8％（31 名/42

名）であった(p=0.059)。 

また、VCM 血中濃度トラフ値の平均血中濃度測定間隔（図 4）は、介入群で

4.1±1.5 日に 1 回、非介入群で 3.6±1.5 日に 1 回であり、両群間で有意な差は

認められなかった。 

 VCM 開始後 28 日の生存率、VCM 投与開始後の ICU・救命救急センター滞

在日数については有意な差は認められなかった。また、VCM 血中濃度測定時の

血清クレアチニン値についても両群間で有意差はなかった（表 2）。 

 

考察 

ICU・救命救急センターの重症患者は、原疾患の侵襲や病態による様々な炎症

性メディエーターの放出、全身状態不良、薬剤による免疫抑制など、種々の状

況により易感染状態を呈する 7）。また、重症感染症や敗血症性ショックの患者

に対しては早急に適切な抗菌薬を投与することが推奨されており、患者背景に

よっては重篤な経過をたどるメチシリン耐性黄色ブドウ球菌（以下、MRSA）に

よる感染を想定する機会が尐なくない 8,9)。現在、MRSA に対して使用される注

射用抗菌薬は、VCM、アルベカシン、テイコプラニン、リネゾリド、ダプトマ

イシンの 5 剤がある。VCM は、エビデンスの豊富さ、TDM が可能であること

などから、MRSA 感染症のスタンダード治療薬となっている 9)。一方で VCM は、

VCM 耐性腸球菌や VCM 耐性黄色ブドウ球菌の出現、血中濃度上昇に伴う腎毒

性が問題となっており、適正な投与管理が求められる 10）。 

2012 年 6 月 TDM 学会と日本化学療法学会から共同で TDM の標準的な実施手

法を定めた「抗菌薬 TDM ガイドライン」11）が公表された。VCM は安全性、

有効性の面より、4 日以上投与する可能性のある患者に対して TDM を行うこと

が推奨されている。血中濃度トラフ値の目標値は10～20μg/mLとされているが、
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菌血症、心内膜炎、骨髄炎、肺炎等は良好な臨床効果を得るために 15～20μg/mL

が推奨されている。当院では、本邦でのガイドラインが公表される以前より、

2009 年に米国薬剤師会、米国感染症学会（Infectious Diseases Society of America: 

IDSA）より発表されたコンセンサスレビュー12）や 2011 年に報告された IDSA

の MRSA 感染症治療ガイドライン 13）を参照し、ICU・救命救急センターに入

室する重症かつ複雑性感染症患者に対し、血中濃度トラフ値 15μg/mL 以上を目

標とした投与設計を行っている。 

そこで、本調査においては、VCM 治療域の血中濃度トラフ値を 15μg/mL 以

上、25μg/mL 以下とした。当院 ICU・救命救急センターにおける VCM 使用に

おいては、感染部位とその重症度から 15μg/mL 以上に維持することを目標とし

ている。20μg/mL 以上を示した場合に減量することによって 15μg/mL 未満に

低下することを避けるために、副作用発現の監視強化の下、確実な効果を得る

ことを重視し、血中濃度トラフ値が 25μg/mL を超えない範囲で投与設計を行っ

ている。 

「抗菌薬 TDM ガイドライン」では、血中濃度トラフ値 20μg/mL 以上は腎毒

性の発現が高率となり推奨しないとしている 11）。一方、佐道らは、血清クレア

チニン値の 30％以上の悪化を 5 割発現する血中濃度トラフ値は 28.5μg/mL であ

ったと報告している 14）。本調査では、治療域と中毒域を明確に分けるため、血

中濃度トラフ値 30μg/mL を超える中毒域への到達率について調査を行った。入

室時に腎機能が低下している患者に対して、VCM 投与初期から薬剤師が投与設

計に関与できたことが中毒域への到達率を低下させたと考えられる。 

ICU・救命救急センターにおいて VCM 投与開始 4 日以内の TDM 実施率は、

非介入群においては 73.8％であったのに対し、介入群では 89.6％と上昇する傾

向が認められた。当院では VCM 投与患者への TDM 実施が感染制御教育センタ

ーから強く働きかけられているため、VCM の TDM 実施に対する意識が高かっ

たことが伺えたが、病棟専任薬剤師が常駐することでさらに適切な投与管理が

可能となっている。 

VCM 血中濃度の平均測定間隔は、介入群と非介入群で有意な差はなかった。

専任薬剤師は、血中濃度変動リスクを予知し測定間隔を狭め測定回数を増やす

よう提案することがあるが、VCM クリアランス変動が安定していると考えられ

る患者については血中濃度測定間隔を延長するよう測定日の提案をおこなって

いる。このような薬剤師の関与があることから、VCM 血中濃度測定回数が非介

入群に比べ増加しなかったことが示唆される。各患者の状態・治療経過に応じ

て測定タイミングを検討し、血中濃度測定にかかる業務量軽減、患者負担軽減、

経費削減に貢献することは非常に重要な専任薬剤師の役割であると考える。 

また、専任薬剤師導入前後で VCM 投与患者の状態が改善したかを検討するた
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め、患者の生存率（VCM 開始後 28 日の生存率）、VCM 投与開始後の ICU・救

命救急センター滞在日数について解析を行ったが有意な差は認められなかった。

これは、今回の対象患者が経験的治療も含めて VCM が投与された全患者であり、

MRSA 感染症ではない患者も含まれることから患者の予後に直接的な影響を及

ぼさなかったと考えられる。また、VCM による腎障害については、血中濃度測

定時の血清クレアチニン値について両群で差は得られなかった。循環不全の合

併、多種薬剤の併用、持続的血漿濾過透析または血液透析など、腎機能が変動

する因子が非常に多いため、VCM 血中濃度適正管理による腎機能への影響につ

いて適切に評価することは難しいと考える。臨床的指標について解析するには、

対象患者を MRSA 感染症患者とし、腎機能への影響因子を近い条件とした群で

評価を行う必要があると考える。 

 

結論 

ICU・救命救急センター専任薬剤師の積極的な介入により、VCM 血中濃度の

測定頻度を増加させることなく VCM 血中濃度の適正な治療域の維持、中毒症の

回避に貢献できることが明らかとなった。 

緊急・重症症例における VCM 適正使用に対して専任薬剤師の果たすべき役割

は非常に大きく、治療にあたる医療スタッフと積極的な連携を行っていくべき

である。 
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表 1． 患者背景 

 

年齢、体重、VCM開始時の血清クレアチニン値、アルブミン値、WBC、CRP、収縮期血圧、抗

菌薬の併用率には差がなかったが、性別は介入群で有意に男性が多かった。 
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図 1． VCM血中濃度トラフ値の治療域の維持率 

介入群において有意に VCM血中濃度トラフ値が治療域に維持された。 
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図 2．VCM中毒域の到達率 

非介入群において有意に VCM血中濃度トラフ値が中毒域に到達した。 
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図 3．TDM実施率 

介入群において TDM実施率が高い傾向を示した。 



 74 

    
 

図 4．VCM血中濃度の平均測定間隔 

介入群と非介入群で VCM血中濃度の平均測定間隔は差が無かった。 
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表 2． VCM血中濃度管理への専任薬剤師の介入による臨床効果 

 

介入群と非介入群で生存率、ICU・救命救急センター滞在日数、VCM 血中濃度測定時の血清

クレアチニン値に差が無かった。 
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総括 

集中治療・救急医療領域では、様々な臓器障害と機能不全を合併した患者に

多くの薬剤が投与される。このような患者に対して、薬剤師がチーム医療の一

員として、その専門性をもとに治療の質、安全性の向上を図ることは非常に重

要と考えられる。 

しかし、集中治療・救急医療領域において薬剤師業務を本格的に実施してい

る施設はまだ尐なく、この領域における薬剤師業務の歴史も浅い。さらに、救

急医療体制は施設間において若干の違いが存在することもあり薬剤師の業務基

準やその業務の評価は明確となっていない。 

本研究では、第 1 章において専任薬剤師による薬物療法への貢献、医薬品使

用に伴うリスク回避への貢献を評価した。第 2 章では、ニカルジピン注射剤の

静脈炎発生の危険因子について解析、検討を行った。また、血管造影剤投与後

に伴う肺障害に対して効果的な予防法、治療法を検討するため、第 3 章にてラ

ット肺を用いたカルバゾクロムスルホン酸ナトリウムの造影剤誘発肺障害に対

する効果を示し、さらに培養ブタ大動脈血管内皮細胞（PAECs）を用い、その保

護効果の詳細なメカニズムについて検討した。第 4 章では、専任薬剤師の積極

的な介入による VCM 血中濃度の適正な治療域の維持、中毒症の回避効果につい

て検討した。 

 

第 1 章では、集中治療専任薬剤師によるプレアボイド症例を解析することで、

有害作用に対する回避と防止や、処方提案、不要薬剤の中止、抗菌薬投与への

介入が特に多いことを示した。また、多診療科の患者へ関与が必要とされるな

かで、介入回数はどの診療科に対しても平均的な介入頻度であった。集中治療

における薬剤師の必要性及び果たすべき役割が明確となった。 

  

第 2 章では、高血圧性緊急症に対して集中治療・救急医療領域においてしば

しば使用されるニカルジピン注射液の点滴投与による静脈炎が臨床の現場にお

いて高頻度で発症していることを示した。静脈炎の危険因子についてロジステ

ィック解析を行った結果，投与期間が 24 時間以上になると 24 時間未満に比べ

て，静脈炎の発症リスクは高くなることが推定された。年齢，性別，体重及び

合併症の有無、投与部位及び投与速度については有意な差が無かった。集中治

療・救急医療領域の臨床現場において 24 時間毎の投与部位の変更であれば実行

可能性が高く，本対策法は静脈炎発症の低減化による患者の QOL 向上や予後改

善に貢献できるものと考えた。 

 

 第 3 章では、集中治療・救急医療領域において高頻度に使用される血管造影
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剤の重篤な致死的副作用である肺障害に対するカルバゾクロムスルホン酸ナト

リウムの効果を検討した。血管造影剤誘発の肺障害モデルであるラット肺肺血

管透過性亢進を、毛細血管強化薬であるカルバゾクロムスルホン酸ナトリウム

が抑制したことを示した。さらに、カルバゾクロムスルホン酸ナトリウムは造

影剤誘発の動脈血酸素分圧（PaO2）の低下も著明に回復させた。カルバゾクロ

ムスルホン酸ナトリウムは、ヨード造影剤によって引き起こされるラット肺血

管透過性亢進に重大な役割を担っている肥満細胞脱顆粒に影響を与えなかった

ことからカルバゾクロムスルホン酸ナトリウムの血管造影剤誘発肺障害に対す

る保護効果は、血管内皮細胞の barrier 機能に対する安定化が示唆された。さ

らに、カルバゾクロムスルホン酸ナトリウムの血管内皮細胞 barrier 機能に対

する直接的な保護作用、およびその具体的な作用メカニズムを明確にするため

に、培養ブタ大動脈血管内細胞（PAECs）を用いて詳細に検討した。カルバゾク

ロムスルホン酸ナトリウムは PAECs において、造影剤誘発肺障害の主な原因物

質のトリプターゼだけでなくトロンビン、ブラジキニンといった様々な血管作

用薬によって誘発される血管内皮細胞の barrier 機能障害を抑制することを示

した。カルバゾクロムスルホン酸ナトリウムは[Ca2+]iの上昇もしくはプロテイ

ンキナーゼ C の活性化によって引き起こされる内皮細胞透過性亢進において影

響を示さなかったことから、AC-17 の内皮細胞に対する保護作用のメカニズムと

してフォスフォイノシチドの加水分解の抑制が示唆された。 

 

第 4 章では集中治療・救急医療領域において重篤な経過をたどるメチシリン

耐性黄色ブドウ球菌による感染に対し、複雑な薬物動態を示す患者へのバンコ

マイシシンの安全かつ有効な投与法への専任薬剤師の介入効果について検討し

た。専任薬剤師導入前後で患者の生存率、VCM 投与開始後の ICU・救命救急セ

ンター滞在日数に有意な差はなかったが、VCM 血中濃度の測定頻度を増加させ

ることなく VCM 血中濃度の適正な治療域の維持、中毒症の回避に貢献できるこ

とを示した。 

 

以上、本研究により多様かつ急速な容態変化を特徴とする集中治療・救急医

療領域において専任薬剤師の専門的な関与が必要となる事例、傾向が明らかと

なり、今後の業務発展を行う上での指針が明らかとなった。また、この領域は

薬剤師関与の歴史が浅いことから、薬剤師の視点からの薬物療法上の問題点の

抽出とその対策に関するエビデンスが尐ない。今回、日常業務の中から、ニカ

ルジピン注射剤誘発の静脈炎、血管造影剤誘発の肺障害についてその対策を示

し、適正用量の設定が困難バンコマイシンの厳密な投薬管理について有益な介

入効果を示した。 
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集中治療・救急医療領域における専任薬剤師の必要性、果たすべき役割、そ

の効果を示した論文である。 

 

 

 


