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　堪酸 リ トドリ ン は切迫早産 患者の子 宮収縮抑制

の た め に ， 日常臨床で汎用 され て い る．そ の 投与

方法 は経口 と静脈投与が主 に行わ れ て い る．通常

量の 経 口投与で は
一

時的に血 中濃度が 増加 す る も

の の 子 宮収縮抑制 に 十分量 とされ る血 中濃度 を維

持す る こ と は で き な い ．静脈投与 は子 宮収縮抑制

に 対 し て 開始直後か ら速 やか に血中有効濃度が得

られ る．しか し ， そ の投与方法 は主 に持続点滴に

よるた め に ， 患者は入 院管理 の うえ ， 輸液ポ ン プ

に 拘束 さ れ た 生活 を強 い られ る結果 とな る．持続

皮下注 （以下皮下注） は静脈投与時の精神的や肉

体的 な拘束か ら解放 す る こ と が可能で あ り， また

Lam 　et　al ．］）が 硫酸 テ ル ブタ リン で 行 っ た よ う に

在宅治療 も可能で ある．それ に よ り切迫早産患者

の quality　of 　lifeは著 し く向上する こ と となる．

今回，我々 は塩酸 リトドリン 皮下注 に お け る陣痛

抑制効果 と皮下注 に よる塩酸 リト ドリン 血 中濃度

に つ い て検討 した．

　　　　　　　　 対象と方法

　対 象は 1996年 1 月 よ り10月の 間 に 名古屋市立大

学病院 に 切 迫早産 の診断 に て 管理入院 し，子宮収

縮抑制 を必要 とした未破水の 患者 19名 （うち双 胎

妊娠 3 名） とした，塩酸 リ ト ド リ ン皮下注開始週

数 は 18〜33週で あっ た．本検討は ， 患者に静脈投

写 真 1　 イ ン フ ユ
ーザーポ ン プ に よ る 皮

．
ド注

与薬剤で ある塩酸 リトドリン を皮
一
ド注投与す る問

題点 と有用性 に つ い て十分 な説明 を し ， 同意 を得

た うえで 行 っ た ，塩 酸 リ ト ドリ ン を 5％ ブ ドウ糖

に て希釈 し ，
バ ク ス タ

ー
社製イ ン フ ユ

ーザーポ ン

プ充填 し ， 24G 皮下注針に て 患者 の 前胸部 よ り注

入 した （写 真 1 ）．塩酸 リ トドリ ン 注入速度 は静注

時 の 開始速度 で ある 50μ g／分付近 と皮下注開始 24
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時問以降 に採血 し
，
HPLC 法で 塩酸 リ トドリ ン 血

中濃度 を測定 した．

　 2．塩酸 リ ト ドリ ン 経口 投与 中の 患者 5 名 に お

い て注入 速度56μg／分で 皮下注 に変更 した．皮下

注開始 は 塩 酸 リ ト ドリ ン経 口投与後 3 時間経過後

と した．皮下注開始直前， 開始後90分 ， 120分 ， 360

分 ， 24時問に採 ［血し ， 塩酸 リ ト ドリ ン 血中濃度を

測定 した ．

　　　　　　　　　 成　　績

　1．塩酸 リ ト ドリ ン 皮下 注持続期間は最短 3 日

か ら最・長 121日で あっ た．皮下注開始後の治療以 下

経過 は 皮 ド注の み で 子宮収縮抑制 し た もの は 19名

中11名で ， 36週 で 中止 と した も の 6 名 ， 36週 以 前

に 中止 した もの 5名で あ っ た．子 宮収縮抑制が で

きず ， 投与量 増
．
量 の た め 静脈投与 と な っ た も の は

8名で あ っ た．そ の 中で ， 5 名 は静脈投与 に て 子

宮収縮抑制 した 後， 再度皮下注 にて管理 した． 3

名 は静脈投与の ま ま管理 と な り， 36週 まで 子宮収

縮抑制を行 っ た も の 2名 ， 子宮収縮抑制不能で 27

週で 早産 に至 っ た もの 1 名で あ っ た．な お
， そ の

3名は双胎妊娠で あ っ た，皮下注 は患者の 苦痛の

訴 えや注入部位の 発赤や腫脹 に応 じ て 注入部位を

変更 した．刺 し替 え ま で の 期間 は 1 日か ら長 い と

き で 8 日 ， 平均 3 ± 1 日 で あ っ た （表 1 ）．

　皮下注開始 24時間以降 に 採取 した塩酸 リ ト ドリ

ン 血 中 濃 度 は 注 入 速 度 42μg／分 で は24± 911g／

ml ， 56μg ／分で は 30± 6ng／ml と陣痛抑制不可で 静

脈投与 に変更 した もの も含め て す べ て の 症例 に お

い て 静 注時の 有効血 中濃 度 と さ れ る 15ng／ml を

上 回 っ て い た （図 IA＞．

　2．塩酸 リ トド リ ン 血 中濃度 は皮下注 開始前 で

い ずれ も測定感度以下 で あ っ た ．皮下注開始 90分

で は21± 5ng／ml とす で に有 効血 中濃 度 15ng／m1

を上 回 っ た．開始 12〔吩 で は28± 411g／ml と な り以

後 は plateau と な っ た （図 IB ）．

　　　　　　　　　 考 　 　案

　切 迫早産 患者の 管理 とし て 塩酸 リ トドリン 投与

は経 口投与 と静脈投 与が行 われ て い る，静脈投与

は 50μg／分 か ら200μg／分の 注入 速度が 用 い られ ，

有効 血 中濃 度 の 15ng／ml 以 ．．ヒが 得 られ る と され

表 1　 切迫早 産患者の 内訳
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図 1　 塩酸 リ ト ド リ ン 血中濃度

　 　 デ ータ は mean ± SD

24 時 間

て い る．経凵投 与は投与直後 に血 中濃度の 増加が

み られ る もの の ，15ng／m1 を持続す る こ と は不 可

能で あ る ．

　皮下注 は注入 速度 42μ g／分 と56μ g／分共 に静脈

投 与 に お け る有効血 中濃度 と さ れ る 15ng／ml を

維持する こ とが で きた．皮下注に お ける血中濃度

の 上 昇 を み る と開始後 90分 で 有効血 中濃度 に 達

し ， 静脈投与 よ りもやや 立ち上が りが遅 い もの の ，

ほ ぼ 静脈投与 に 匹敵 す る結果 と な っ た．

　子宮収縮抑制効果 に つ い て は本検討で は注入速

度 5〔｝μg／分付近 の 検討で あ り，皮 下注 で は子 宮収

縮抑制が で きず ， さ ら に 高濃度 の 投与 を必要な と

きは静脈投与 とした．Caritis　et　a1 ．2）に よれ ば ， 塩

酸 リト ドリ ン 静脈投与は 塩 酸 リ ト ド リ ン 血 中濃 度

を濃度依存的 に増加す る と報告 し て お り， 皮下注

に お い て も高濃度や 多量 の投与 を行 えば ， 血 中濃

度 は増加 し ， よ り強力な子宮収縮抑制 が期待で き

る こ とが推察 され た．

　副作用 に つ い て み て み る と本検討で は心悸亢進

は静脈投与 よ り皮下注 と した もの で はみ られず ，

経口 投与 か ら皮下注 とした もの に 開始直後 に訴 え

る も の が あ っ た．肝機能異 常の 出現 もなか っ た ．

こ れ は本検討 が注入速度 50μg／分付近 で行 っ て い

る ため で ，高濃度で 多量 の塩酸 リ ト ド リ ン投与 を

行 え ば， こ れ ら の 副作用 は皮下注に お い て も静脈

投与 と同様 に 出現頻度 の増加が 考 え られ た．

　塩 酸 リ ト ドリン 注射液 は点滴静 注す る こ とを原

則 と して い る．動物に よ る急性毒性 の 検討で は皮

下注 は投与部位の変色や 出上f【Lが み られ る も の の ，

そ の LD
、。は 762〜1，016mg ／kg ，

一
方静脈投与 は

84〜99mg ／kg と報告 3）され て お り ， 薬物動態上 は

皮
一
ド注の 方が投与安全領域 が広 い と考え られ ， ま

た塩 酸 リ トドリ ン と同様 な β一stimulant で あ る硫

酸 テ ル ブ タ リ ン は皮下注射剤で あり， β一stimulant

そ の もの が皮膚 に与 える影響 は少 な い と も考え ら

れ た ，本検討 で は24G 皮
一
ド注針 を用 い ，塩酸 リ ト

ドリ ン を 5 ％ブ ドウ糖に よ り50％ と67％に 希釈 し

浸透圧 を下げる こ と に よ り， 注入 部位の 皮膚に発

赤や硬結の 発症の 予防 を試 みた．皮膚発赤や硬結

は 50％ と67％ です べ て の 患者 に 出現 した．発赤や

硬結の 出現に よ り皮
一
ド注部位の 変更 を行 っ た．そ

の 結果 ， 最長 8 日間刺 し替 えな し の もの もあ っ た

が ， 1 日で発赤や硬結を形成する もの もみ られ た ．

発赤や 硬結は 大多数 の 患者は 数 日で 消失 した が ，

硬結が数 カ月 に わ た り消失 しな か っ た もの や ， 注

入部に色素沈着が残 っ た も の もあ っ た．皮下注 に

際 して ， 患者皮膚の状態を十分観察 し， こ れ らの

副作用 に つ い て は 十分な説明 と同意 を得る こ とが

必要 と考え られ た．また ， 皮膚 へ の 影響 に つ い て
，

よ り副作用 の 少な い 投与法の 工 夫 も必要 と考 え ら

れ た．

　大橋 ら
’1｝
は点 滴静注 で は あ るが ， 塩 酸 リ トド リ

ン をイン フ ユ
ーザーポ ン プ を用 い て投与す る こ と
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で ， 切迫早産患者の 苦痛緩和が で きた との 報告 を

した．本検討で は ， イ ン フ ユ
ーザ ーポ ン プ と皮下

注 を組み合わ せ る こ とに よ り輸液 ポ ン プや静脈投

与 よ り解放 され 多 くの 患者 よ り，苦痛が 緩和 で き

た と の 声が聞か れた ．Larrl　et　a1．1）は硫酸 テ ル ブ タ

リ ン を持続皮下注す る こ と で 切 迫早産患者の 在宅

医療が可能 で ある と の報告 をした ．塩酸 リ ト ドリ

ン皮下注 に お い て も在宅で の 投与 は可能で あ り ，

それ に よ り患者の 苦痛は さ らに 軽減で きる と考え

られ た．

　以上 よ り，塩酸 リ トドリ ン皮下注は lbL中濃度よ

りみ る と経 口 投与 よ りは 子宮収縮抑制効果は優れ

て お り， 静脈投与 に 比 べ て 患者 の 肉体的や精神的

な苦痛が緩和 され る こ と か ら，切迫早産管理 に有

用な方法の
…

つ と考 えられ た．
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