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松大Topics:

低アルブミン状態におけるミダゾラムの作用遷延
および増強に関する検討

愛媛大学医学部附属病院　薬剤部　　矢野　賢明

特別寄稿

【はじめに】
　著者は，愛媛大学医学部附属病院薬剤部に勤務しており，集中治療・救急領域での病棟薬剤業務を行って
いる。病棟薬剤業務は，「この薬剤の選択っていいの？」，「なぜこの副作用が高頻度で起きるの？」といっ
たクリニカルクエスチョンの宝庫であり，その問題を解決するためには，論文検索や論文読解，さらには必
要に応じて研究を計画し実行する能力が求められる。著者は，薬剤師としてスキルアップするためには，そ
のような能力が必要不可欠だと感じ，松山大学大学院医療薬学研究科に入学した。指導教員である渡邉真一
先生をはじめ多くの先生方にご指導いただき，ミダゾラム（MDZ）に関して研究に取り組んだ。
　短時間作用型ベンゾジアゼピン系薬剤であるMDZ 1 は，鎮静および抗痙攣作用を目的に汎用されている
が，肝・腎機能障害，肥満および長期使用など様々な要因による作用の遷延や増強が問題となっている 2-5。
一方，これらの要因以外にも 97% と極めて高いMDZ の蛋白結合率 6 に着目し，血中アルブミン（ALB）が
低下した場合には遊離型血中濃度が上昇し，MDZ の作用遷延および増強に伴うMDZ の作用遷延や増強が
起こる可能性も考えている。
　本稿では，クリニカルクエスチョンである「低 ALB 状態におけるMDZ の作用遷延および増強」を博士
論文のテーマとし，大学院在学中に得た知見についてまとめて紹介する。

【低 ALB 血症ラットにおけるMDZ の作用遷延および作用増強に関する薬理学的検討】
　低 ALB 血症ラットを用いて，MDZ の作用に対する血清 ALB の影響を検討することを目的に，行動薬
理学的試験を行い，MDZ の作用遷延および増強について評価した。蛋白含有量を調整した飼料を 6 週齢の
Wister 雄性ラットに摂餌させ，低 ALB 血症ラットを作製した。その後，作製した低 ALB ラットにMDZ
を投与し，行動薬理学的試験（Rotarod test（運動量），Grip strength test（筋力），Open field test（自発
運動量））を実施し，低 ALB 状態下でのMDZ の薬理作用を検討した。結果を Fig. 1 に示す。
　コントロールラットと比較して低 ALB ラットでMDZ 投与 10 分後および 60 分後に運動量および自発運
動量の低下がみられ，120 分後にその障害は改善されていた。一方で，筋力はMDZ 投与 10 分後，60 分後，
120 分後のすべてで低下がみられた。以上の結果より，MDZ による自発運動量の減少と筋弛緩作用が，血
清 ALB 値の低下により発現することが確認できた。特に筋弛緩作用の遷延がみられ，回復に時間を要する
可能性が示唆された 7。
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MDZ(5mg/kg) 投与 10 分，60 分および 120 分後に行った。Mann-Whitney U -test を用いて解析を行い (n 
= 10-11/ 群），有意水準は *P<0.05，**P<0.01 とした。得られた値は平均値±標準誤差（SE）で示した。

【低 ALB 血症ラットにおけるMDZ の作用遷延に及ぼす血中および脳内濃度の影響】
　前述した行動薬理学的試験において，低 ALB 血症ラットに対するMDZ 投与により，低 ALB 血症ラッ
トの運動量，自発運動量および筋力の低下が確認できたものの，その要因については検討できていなかった。
そこで著者は，これら現象が血中濃度または脳内濃度に因るものか確認するために，行動薬理学的試験と同
様の方法で低 ALB 血症ラットの作製およびMDZ の投与を行い，MDZ 投与後 10 分後および 60 分後にお
ける血中MDZ 総濃度，遊離型MDZ 濃度および脳内MDZ 濃度について HPLC を用いて測定した。結果を
Fig. 2 に示す。
　MDZ 投与 10 分後において，低 ALB ラットではコントロールラットと比較してMDZ 総血中濃度および
脳内濃度は有意な差はみられなかったものの，MDZ 投与 60 分後においては，低 ALB ラットではコントロー
ルラットと比較してMDZ 総血中濃度および脳内濃度が高値であった。一方で，遊離型血中濃度は測定でき
なかった。MDZ 遊離型濃度が定量限界以下にもかかわらず脳内濃度が増加した理由として，様々な要因が
考えられるが，低 ALB 状態下で増加すると予想された遊離型MDZ が速やかに脳内へ移行したと推察した。
先行研究では，脳内へ移行した後は緩やかに末梢組織へ蓄積し，血中濃度が低下した際に末梢組織から血中
へ再分配していることが報告されている 8 が，本研究においても同様の結果が得られ，MDZ 作用遷延の一
因であることが示唆された。

Fig. 1　MDZによる低ALB血症ラットの運動量および筋力に及ぼす影響
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Student's t-test を用いて解析を行い（n=7-8/ 群），有意水準は **P<0.01 とした。得られた値は平均値±標
準誤差（SE）で示した。

【集中治療室におけるMDZ の作用遷延と ALB の影響】
　愛媛大学医学部附属病院および松山市民病院の ICU に入室した患者で，MDZ を持続投与された 18 歳以
上の患者を対象に，MDZ の作用遷延状況を確認し，MDZ 作用遷延にどのような因子が関連しているかを
確認した。MDZ の作用遷延は 68 例中 16 例（23.5%）で確認され，ロジスティック回帰分析を行った結果，
ALB の低下がMDZ 作用遷延と関連のある因子であった。

Fig. 2　MDZ投与後の血中濃度および脳内濃度の推移

Table 1　Richmond Agitation-Sedation Scale（RASS）による意識レベルの評価
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Table 2　RASS改善時間が48時間未満と48時間以上の比較と患者背景
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【総括】
　これらの結果より，MDZ 作用の遷延には低 ALB 状態が関連していることが明らかとなった。本研究が
臨床現場で有用なものとして認知されるためには，ALB 濃度がどの程度維持できればMDZ の作用遷延を
回避できるか，また，MDZ 作用遷延を回避するために，薬剤の蛋白結合を利用した新たな機序の薬剤など
を検討していく必要があると考える。そのためにも，臨床データ解析の拡大や，遊離型MDZ の関連解明が
必要である。本研究が，実臨床でMDZ を使用する患者の副作用回避および ICU 入室期間短縮の一助とな
るよう，さらなる研究に臨みたい。
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Table　3 ロジスティック回帰による多変量解析


