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薬剤性脳症の患者のケア
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はじめに

透析患者には,腎障害のみならずさまざまな

身体的精神的症状が合併する.このような際に

は,その病態に見合った薬物治療が必要である.

しかし,腎機能不全が存在すると,腎排出性の

薬物やその代謝産物が体内に蓄積することがあ

り,結果として重篤な副作用を引き起こす可能

性がある.

本稿では,腎不全における薬剤性脳症につい

て,腎不全の治療中によく使用されるH2ブロ

ッカー,アシクロビル,エ リスロポエチン

(eⅣthropoietin:EPO),リチウム,睡眠薬と

抗生物質との併用から生じる脳症などについて

概説する.

*弘前大学医学部神経精神医学教室助手 *2同教授

〒036-8562 青森県弘前市在府町5

32(1098)透析ケア 2002vol.8no.ll

薬剤性脳症とは

薬剤性脳症は,授与されている薬剤により出

現する異常な中枢神経症状や精神症状であり,

常用量あるいは長期使用による蓄積,とくに腎

臓における排池障害のために,体内に薬剤や代

謝産物などが蓄積した結果,出現する中枢神経

症状を中心とした副作用のことをいう1).

薬剤性脳症の原因

腎不全患者の体内における薬物動態には種々

の変動要因が存在する.

薬物は吸収され血中に入ると大部分はタンパ

クと結合するが,作用部位に到達して作用を発

揮するのは,タンパクと結合していない遊離型

薬剤である.腎不全患者では,経口の場合には

吸収力の低下が起こるが,代謝面で不活性化が

低下し,活性型が増加したり,血渠タンパク低

下により薬剤のタンパク結合率が低下して遊離



表 1 腎不全･透析患者に薬剤性脳症を起こす可能
性のある薬剤 (文献3より改変)

抗パーキンソン薬

抗不整脈薬

鎮痛薬

(モルヒネ,ペンタソシンなど)

制吐薬

(スルビリドなど)

抗うつ薬

抗精神薬

抗結核薬

(エタンフトール,lNH,サイクロセリン)

H2ブロッカー
(シメチジン,フアモチジン,ランチジン)

ジギタリス

ステロイド

インタ-フェロン

抗生物質

(ペニシリン系,セフエム系,カルバペネム系など)

抗ウイルス薬
(アシクロビルなど)

抗がん薬

型薬剤の血中濃度が上昇する.遊離型薬剤の増

加は,透析によって除去される割合も多い反面,

毒性も増すことになる.

一方,体内分布の面を考えると,浮腫や腹水

があれば,薬剤の分布容積は増加し,血中濃度

は低下するが,逆に脱水状態では,分布容積は

減少し,薬剤の蓄積も起こる1･2)

このような薬物動態ゆえに,授与された薬剤

が通常とは異なる作用を起こし,結果として薬

剤性脳症を引き起こすが,それぞれの薬剤がど

のような機序で薬剤性脳症を引き起こすかの詳

細は十分検討されていない.

現在,さまざまな薬剤が薬剤脳症を引き起こ

す可能性があることが知られている.表 1に

腎不全 ･透析患者に薬剤性脳症を起こす可能性

のある薬剤についてまとめた3).
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表2 H2ブロッカーが引き起こす精神症状
(文献1より改変)

1.精神症状

不隠,異常行動,幻覚,うつ状態

パラノイド状態,せん妄状態

2.意識障害

健忘,失見当,興奮,不安,傾眠,昏睡

3.神経症状

言語障害,振戦,痘撃,ミオクローヌス

錐体路症状,錐体外路症状,脳幹症状,小脳症状

各種薬剤による脳症

1)H2ブロッカーによる脳症

H2ブロッカーのシメチジン.塩酸ラニチジ

ン,ファモチジンの排酒経路はおもに腎臓であ

り,これらの薬剤で精神錯乱,幻覚,不穏,抑

うつ,せん妄,などの精神症状や失見当識,傾

眠,昏睡などの意識障害,言語障害,振戦,ミ

オクローヌス,疫撃などの中枢神経症状が出現

することがある4).また,これらの症状以外で

も錐体路,錐体外路,小脳症状など多彩な症状

が出現する.宮島らが調査 したH2ブロッカー

による精神神経症状を表 2にあげた1).これら

の症状は薬剤投与後 2日以内に60%が出現す

る.また投与中止2日以内に2/3の症例で消

失する5),

その原因として,ヒスタミン受容体抗体を用

いた成績では,視床,視床下部,脳幹網様体,

海馬,尾状核など脳内にもH2受容体が存在す

るとの報告があり6),ヒスタミンH2受容体を介

した反応で症状が出現する可能性が考えられて

いるが結論は定かではない.
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2)アシクロビルによる脳症

ヘルペスウイルス感染症の治療薬として使用

されているアシクロビル (acyclovir:ACV)に

より,脳症および精神神経症状が出現する.意

識障害,見当識障害,錯乱,不随意運動,軽挙

などである.アシクロビル治療中にみられるせ

ん妄状態を始めとする多彩な精神症状や振戦,

頭痛,疫撃,髄膜刺激症状は一括してアシクロ

ビル脳症と呼ばれている7).

その特徴として.(丑アシクロビル投与後早期

に多彩な中枢神経症状,症例によっては24時間

以内に呈することもある.②中枢神経症状に比

し,脳CT,随液所見等の検査上の所見が乏し

い (しかし脳波は全般性徐波を呈する症例や脳

SPECTで頭頂後頭葉に血流低下を認める症例

が多い).③アシクロビル投与中止後に症状の

改善を認めるなどがあげられる8).

アシクロビルは中枢神経系にも速やかに移行

し,髄液の濃度は血液中の約半分である.しか

し,血液濃度の低下速度より髄液濃度の低下速

度のほうがより緩徐であるため,血液中でアシ

クロビルの濃度がいったん異常に上昇した場

令,中枢神経系では長時間高濃度の状態が続き,

アシクロビル脳症の危険性を高める7).

3)エリスロポエチン (EPO)による脳症

EPOの透析患者への臨床応用が始まったの

は1990年ごろからである.遺伝子組み換えヒト

エリスロポエチン (rHuEPO)は腎性貧血に効

果があるが,一方で,高血圧や頭痛が副作用と

して懸念された.これらは投与量などの工夫で

解決されつつあるが,幻視が報告されている9).

シュタインバーグらは,身体的合併症をもたな

い5例のEPO使用中の透析患者の幻視を報告
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した10)が,いずれもEPOの投与中止や減量で

消失している.患者は幻視を不快に感じたわけ

ではないので,頻度はもう少し多い可能性があ

ることを指摘し,リスクファクターとして,糖

尿病性腎症のあること,視力を失っているか失

いつつあること,EPOの投与量,白人より黒

人に多いといった人種 ･高齢などの要因が関連

するという特徴をあげている.

EPOは今後,その使用額度はいっそう増加

することが予想されるので,この薬剤による精

神症状の出現には十分な注意が必要である.

4)リチウムによる脳症

リチウムは代謝されず,タンパク結合もされ

ず,汗や糞便への排渦はごく微量で,大部分が

腎臓を介して尿へ排泄される.したがって腎障

害のある患者には投与禁忌となっている.治療

域は血中濃度で0.8-1.2mEq/L程度であるが,

2.OnEq/L以上になると,中毒症状があらわれ

る.初期症状としては,堰吐,腹痛,下痢,激

しい振戦,ねむけ,運動失調,昏睡,軽挙など

がある.

中毒時の対応として,服用直後であれば胃洗

浄,活性炭の投与,補液,電解質の補正などを

行い,重篤な症状が見られる場合や血中濃度が

4.OmEq/L以上の場合は,リチウムの血中濃度

が非中毒域になるか,あるいは中毒症状が消失

するまで6-10時間ごとに血液透析を行う16).

5)睡眠薬と抗生物質併用による脳症

睡眠導入薬であるベンゾジアゼピン系薬剤で

幻覚,せん妄,妄想,不安,興奮,まれに疫撃,

抑うつ状態が出現することがあり,とくに急な

減量や中止で出現しやすい11)

抗生物質では,ペニシリン系,セフェム系,



カルバペネム系の抗菌薬でミオクローヌス,症

響,意識障害,幻視,眼振などが出現する.

キノロン系およびニューキノロン系の抗菌薬

でも,めまい,ふらつき,頭痛,不眠,興奮,

抑うつ,視覚障害および疫撃などの中枢神経症

状が出現する.これらの発生機序として.ペニ

シリン系では血中におけるNaの過剰負荷,辛

ノロン系では中枢神経系で抑制神経伝達物質で

あるGABAが受容体に結合できにくくなるため

と考えられている2).

ベンゾジアゼピン系睡眠薬と抗生物質は,そ

れぞれ単独でも脳症の危険性があるが,これら

が同時に併用されていたときにはさらに複雑な

事態が生じる.われわれは,トリアゾラムを服

用中の透析患者にエリスロマイシンを授与し,

幻視を引き起こした症例を経験した12).

症 例

症例は63歳の男性で.過去3年間にわたり胃

透析を受けていた,アルコール依存や機能性精

神病,脳器質障害などの既往歴はない.症例は

肺炎のため入院し.不眠を訴えたため,トリア

ゾラム0.25mgを眠前に授与された.翌日エリ

スロマイシン600mgの投与が開始された.その

翌日,症例は幻視を訴えた.目を開けると幻視

は消えるが目を閉じると見え,症例は目を閉じ

ることに恐怖感を抱いた.また,自分の体から

抜け出て浮遊し,再度自分の体に戻ってくるよ

うな奇妙な体験を訴えた.トリアゾラムをニ ト

ラゼパム5mgに置き換えても幻視や体感幻覚

は消失せず,逆にその期間が長くなった.その

ためハロペリドール2mgを授与したところ,

知 って お き た い !
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幻覚は完全に消失した.

透析患者では,薬物の動態が健常者とは大き

く異なり,本例のように身体的合併症のある患

者では,さらに複雑な影響を与えたものと考え

られる.また,エリスロマイシンの投与が本症

例における幻覚の大きな原因となっている.

エリスロマイシンは,トリアゾラムやニ トラ

ゼパムの代謝を担う肝臓の酵素CYP3A4の働き

を阻害するため,トリアゾラムやニ トラゼパム

の血中濃度が上昇する13).このような薬物の併

用による障害には十分な注意が必要である.ち

なみにH2ブロッカーであるシメチジンは,

CYP3A4を阻害し.トリアゾラムやニ トラゼパ

ムなど多くのベンゾジアゼピン系薬剤の代謝を

阻害する.表 3にp-450注)のおもな分子種とそ

の代謝促進薬と阻害薬を示した13･14)

なお,エリスロマイシンと同系列であるマク

ロライド系抗菌剤のクラスロマイシンによる幻

視の報告もある.シュタインマンは56歳の腹膜

透析 (CAPD)中の男性患者にクラリスロマイ

シン500mgを授与したところ,24時間後に突然

幻視を訴えた症例を報告している15).彼らは,

尿毒症によって脳血管関門の透過性に変化が起

こり,脂溶性の高いクラリスロマイシンの代謝

産物が中枢神経系に高濃度に蓄積し,結果とし

て玄プ視を引き起こした可能性を指摘している.

薬剤性脳症の発見と対応

透析患者に意識障害,疫撃などの中枢神経症

注 チトクロームP450のこと.肝臓での脂質代謝や薬物代

謝に大きな役割を果たす酵素.チ トクロームP450には微妙

に構造の違う多数のイソ酵素がある
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表3 p-450のおもな分子種とその代謝促進薬と阻害薬 (文献13,14より改変)

CYP2C19 ジアゼパム

CYP3A4 アルプラソラム
トリアゾラム

ミタゾラム

ジアゼパム

ウロナゼパム

ニトラゼパム

CYPIA2 アルプラソラム

ジアゼパム

Glucuronyl一打ansferase Dラゼパム
オキサゼパム

状,せん妄,抑うつなどの精神症状,硬直,無

動,不随意運動,パーキンソン様症状などの錐

体外路症状,運動失調,聴力障害,めまい,ふ

らつき,不眠,眠気,頭痛,吐気,複視などが

見られた場合,ほかに原因が見当たらない場合,

使用している薬剤による副作用の可能性を考え

る必要がある.鑑別する疾患として①尿毒症性

脳症などの代謝性脳症,②透析不均衡症候群な

どの透析関連疾患,③高血圧性脳症などの脳血

管性障害,④不整脈性心疾患などがある.

薬剤性脳症が疑われるときには,原則として

ただちに薬剤の投与を中止する.多くは36-48

時間で症状が改善もしくは消失する.

タンパク結合率の低い透析性のある薬剤は透

析を実行したり,活性炭カラムによる直接血液

吸着法やプラズマフェレ-シスなどによる体液
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リファンピシン

カルバマゼピン

フェニトイン

リファンピシン

喫煙

カルバマゼピン

フェニトイン

フェノバルビタール

リファンピシン

糧口避妊剤

オメプラソール

パルプロ酸

フルボ幸サミン

エリスロマイシン

ウラリスロマイシン

ケトコナソール

イトラコナソール

ジルチアゼム

ベラパミル

シメチジン

グレープフルーツジュース

フルボキサミン

キノロン系抗生剤

シメチジン

パルプロ酸

の浄化も薬剤除去に有効である1･2)

おわりに

腎透析中の患者では,薬物の体内動態が大き

く変化している.また,腎障害をもつ患者はさ

まざまな身体合併症や精神的合併症をもつこと

が少なくない.そのような場合に授与する薬物

の動態や併用による負の効果について十分に注

意することが大切である.また,精神神経症状

の発現を見た場合,薬剤性脳症についてもその

可能性について留意する必要がある.
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