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E. はじ3うに

1978年著者の古巣ワシントン大学を訪ねたおり信頼

できる外科医と内科医の旧友たちからCimetidineが

消化性漬瘍の治療を大きく変貌させつつあることを ト

ピック変換の会話で知った。1952年以来この疾患に取

組み著者自身が罹患していた疾患でもあり,関 心を強

くそそられた。早速自己治験用に入手したCimetidine

を自分や友人から依頼時使用してみて,ア メリカの友

人たちの言葉が納得できた。それはCimetidineの十二

指腸漬瘍症例に対する投与によって,「Intractability

による手術症例が減少する」,「重篤な合併症を起さぬ

限り手術の必要が減少した」,「穿孔や狭窄の合併症は

今までどおりだが,出 血による緊急症例は真夜中や休

日に緊急呼集しないでも待機的手術として出血をコン

トロールできる」という内容の情報変換についてであ

る。

したがって, 日本で購入可能となった1982年以降は

投与症例も増加して上記の印象をさらに確かなものと

して今日に至っている。

Cimetidineは1975年Smith Klein and French Lab‐

oratoryの英国支社の研究陣で開発された。本剤はそ

れ以前1972年BlackらによってHistamine H2 Rece‐

ptor Antagonistとして開発 された Burimamide,

Metiamideの副作用そのうちでも無頼粒白血球症な

どを克服するために,Metiamideの側鎮のS原 子を

Cyanoimino基で置換して出来あがった薬剤である。

1976年11月英国で市販開始し翌1977年8月にはアメリ
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力合衆国でもマーケットに現われ,十 二指腸演瘍に対

して画期的効果を期待されて,同 疾患の主力治療剤と

しての位置を急速に占めた。わが国では 5年 遅れて

1982年1月 18日からTagametの 商品名で発売され,

その使用量が急速に拡大しつつある。過去 7年間に十

二指腸潰瘍及び胃演瘍症を主適応として全世界で120

カ国,3,000万人以上が本剤の投与を受けてきている。

アメリカ合衆国においては9,907例に対する投与に

より軽微な症状(下痢,は きけ,発疹など)出現率5.3%

の副作用に関するデータがあるが',こ のたび私達が

遭遇した副作用は重篤なショックなのでCimetidine

の使用が急速に拡がりつつある現在,稀 有なこの副作

用が認識されることは臨床医学的急務と考える。致命

的な不幸の結果を避けるためにわが国で初の報告とし

て次節にしるした副作用の認識を本剤使用時つねに奥

起し,万 ―ショックに陥ったら,た だちにショック対

策の可能な環境下での使用が必要である。

■.Ctttktte静 注剛作用の発生状況

症例 S,男73歳,体 重66kg.

既往歴 :昭和 7年 と12年に痔核の治療を受け,昭 和

8年 と昭和20年に赤痢で治療を受けているが使用薬剤

は不現である.昭 和29年に右下肢砲弾片輸出を受け,

油性ペニシリンの注射を受けた。その他感冒の症状で

パブロンを内服したが,そ れ以外薬剤を使用した記憶

を本人は持っていない.

現病歴 :3年 前から年に3～ 4回心寓部に鈍痛あっ

たが,昭 和58年6月上旬外来通院中に鈍痛と胃内出血

に対してCinetidine 800mg,Resmit 15mg,Metha‐

phyllin l.5gの4回分服が35日間にわたって続けられ

ていた。35日目,朝 食後いつものように内服したとこ
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ろ頚から両上肢にかけて軽度の機痒感をともなう紅斑

発疹が出たのでこれら3剤 の服用は中止された。後 日

の反省として, この発疹がごく軽度であったので原因

を追究することなく看過 した点が重要 と思 う。

昭和58年8月 ,胃 体部の消化性潰瘍および幽門部粘

膜癌 (0.2Xl.5cm)お よび胆石の同時手術のため入院.

最高血圧は200mmHgを 示したことがあるが,入 院後

は180～150/100～70mmHg程 度であった。

ほかの術前一般状況.血 清 t GOT 181U/′,GPT 10

lU/′,LAP 1351U/′ ,LDH 3131U/′ ,7‐GTP 91U/′ ,

RBC 363万 ,WBC4,300,Hb 12.lg/dl,Ht 38%. 尿 !

異常なし。その他一般検査で著変なし.

エピソードとして8月 6日午前10時30分,点 滴静注

胆襲総胆管造影 (以下DICと 略す)の ため造影剤であ

るBiliscopin 100ml点滴静注終了 5分 後顔面頚部に

騒痒感とともに発赤発疹が現われ,強 力Minophagen

C20ml,3.9%Restamin calcium 5ml静注,Predonine

20mg静 注により,10分後には平常状態に戻った,同 日

夕刻,Cimetidine静注が行われた。

Cimetidineの初回静注 :胸やけと鈍痛のため経口

摂食および内服薬を停止,翌 日予定の手術の前準備と

して,Cedilanid,抗生剤,Vitamin類 が電解質糖液と

ともに点滴静注中,そ の側管から,Cimetidine 200mg

が5%Glucose 200mlに混入されて 4～ 5分 かけて前

腕に静注された。この静注完了後約 1分経過したとき

に,頚 部から胸部にかけての掻痒感を訴えはじめ,そ

の30秒後には「頭がぼうっとして熱くなってきた」,「頚

がしめつけられているようで呼吸が苦しい」,「頚がか

きむしられる感じだ」と訴え,そ の苦悶が増強して呼

吸困難となり130HIInHgの最高血圧が50mmHgま で

下降しチアノーゼも強く直ちにショック対策がとられ

て15分後に回復した.午 後 5時 10分から30分にかけて

のことである (手術は当然廷期された).

その時から,投 与した薬のうち「Cimetidineによる

未知の副作用か」, との仮説をたてて検討をはじめた。

手術 :1983年8月 7日 の予定であったが,Bilis‐

copin静注とCimetidine静注の副作用併発のため手

術を10日間延期して, 8月 17日にリンパ節郭清を伴う

胃切除術および胆嚢摘出術が施行された。

手術後の経過はきわめて順調であったが,使 用薬剤

に対する過敏反応にたいして注意をはらい,呼 吸,血

圧の急変に備えて気管内挿管器具をベットサイドに準

備しておいた.術 前術後をふくめて使用した薬剤を列

記するが, このいずれにも臨床的に認めうる何らの副
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作用も発生しなかった.

内屈R:Fluitran,Sedral,Resmit,Flacule dry syrup,

Benzalin, Trandate, Popon‐ S, Gascon, Excelasc,

Rocornal, Castor Oil, Contol, Silhoueton, Galle‐

donau, Topicain, Geschwur‐ P, Glycyron, Dazen,

Tagamet

増三a・liS。 lcoseryl, Premarin, Coliopan, Calcicol,

DM‐ 3,Saviosol,Hartman S,Hartman,Intralipid,

Hy‐pleamin,輸 血, Adona,Camigen,Transamin S,

Vitamin C,Reptilase,Cedilanid,強 力 Neo‐mino C,

Restamin calciurn,Solu‐ cortef,Ravonal,Opystan,

硫酸 A t r o p i n e , A t a r a x  P , 破傷風 T o x o i d , L i l a c i l l i n ,

3B‐Succin, Cercine, Tathion, Opial, Pansporin,

Subvitan, ′ragamet, Persantin, Conray, Blliscopin,

PhenObal,cenOmycin,MMC,Trasylol

外用 :Kaolip湿 布,Xylocaine jelly

局所散布 :KM,Picibanil

Cimetidine静注 リチャレンジ :こ の症例は過去73

年間に使用された薬剤の種類が少なく生来の健康を自

慢 していたが,今 回の罹患を含めて,手 術後 3週 経過

して退院直前に本人 と相談 し,今 後の加齢による疾病

に備えるべ く本人の同意承諾のもとに,今 後使用の可

能性の高い薬剤について 3回 にわたる前腕皮内反応テ

ス トと静注テス トを行った.皮 内反応の結果は次の通

りであった。

陽性 !Tagamet,FOY,Trasylol

陰性または軽微な反応 i Coliopan, Lasix, Neo―

synesin,  Chymotase,  Urokinase,  Lilacillin,

NeolaHlin 3B,Cenomych,Pansporin,Kanalnych

リチャレンジに際してはアナフィラキシィーショッ

クの発生に対して万全の準備のもとに,Cimetidine 50

mgを 5%Glucose 20mlに 混入して 4分 間で注入する

スピー ドで点滴管側管静注が行われた。当日9月 6日

に他の薬剤は全 く投与されていない。16mlを 静とした

時点で 「頭がボーッとしてきて熱 くなった」 と訴え,

20ml終 了した 1分 後には 「頚が しめつけられるよう

だ,肺 尖部もしめつけられて空気が吸えないので苦し

い。」 と苦悶著朔で,顔 面頚部紅潮し,「頚が苦しいだ

けでなくとてもかゆい.」と訴え,そ の時の血圧は200

111mHgと上昇を示し,全身発汗を伴い 2回 にわたって

朝食を嘔吐したが,直 ちにとられた処置で楽になり10

分後には平常に戻った。この時は前回と異なりと入量

が1/4と少なく,静注終了時にはすでにショック反応の

前段階 と確認し得たので時を移さず人工補助呼吸をふ



表 1 サ イメチジンによる重篤な副作用の報告

Sandhu

1982年7月

アメリカ

41歳 ♀

300mg静 注

( 十 )

有

Ann,Int Med,97:1

Delaullois

1979年5月

ベルギー

35歳 ♀

300mg×4,経 口

( 一 )

無

N,EngiゃJ,Med,300

1985年 4月

くめた各種ショック対策が実施に移されたので,チ ア

ノーゼ,血 圧下降までには至らなかったがほとんど前

回と同様の症状がみられ,Cimetidineによる特異反応

を確認するに至った。

なお, この症例の術後 3カ 月日における血清免疫グ

ロ ブ リンの 値 は I g E  3 1 9 ( 7 0 0 以下) I g G  l , 6 0 7

(973～2,169),IgM 197(38～211)で すべて正常範囲

であった (()内は健常値).

III.考  察

異種蛋白や薬剤などの投与後数分以内に発症す る

ショック様の反応はアナフィラキシィーと呼ばれる。

この現象は,1902年 Portier&Richetが イヌを用いて

毒素の研究中に発見しその中で動物に異種の蛋白質を

と射 し一定の潜伏期間後,再 びその蛋白質を静注する

とショック症状を呈したと記載 し,phylaxisの喪失 と

い う意味で Anaphylaxisとなる語を提唱した。

この症例の場合,Cimetidineを35日間経口投与され

その間おそらくこの薬剤に対する抗体の産生が進行し

手術前の Cimetidineの静注でシヨック症状が生 じた

と思われる。

現在ではアレルギー反応は普通 4つ に分類され, こ

のアナフィラキシィーは I型 (その他,ア トピー,ア

レルギー性鼻炎,喘 息,喜 麻疹が I型 に属する)に 属

しレアギン抗体 (IgE)が主役を演じIgEが 血中の組織

の肥伴細胞の表面に付着していてこれに抗原 (薬物)

が付着するとこの細胞からヒスタミン,セ ロトニン,

slo、v reacting substances of anaphylaxis(SRS‐ A)

などの化学的伝達物質が放出され小血管の透過性克進

や平滑筋の姿縮を生じ,呼 吸困難 ・ショックなどの症

状を呈してくる。 こ の反応から想定されるように非常

に早 く進行する反応であ リカ,こ の症例の場合では 1

回目, 2回 日とも数分以内に症状が発現し,時 間的に

アナフィキシィー反応 としてまちがいない。また経ロ

投与35日目に書麻疹を生じていて, この反応 もI型 の

アレルギー反応であ りこの時点で Cimetidineに対す
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Knapp

1982年9月

アメリカ

59歳 む

300mg静 注

( 十 )

有

Ann,Int Med,97:3

るレアギン抗体が産生されていることを想定させる。

この症例の場合,上 述の激しい症状は特に鑑別すべき

疾患 とてなくことに複雑な混乱しやすい要素を省いた

条件下で Cimetidine静注により発生 した リチャレン

ジの際 の反応 は,Cimetidineに よるアナ フィラキ

シィーショックを物語っている。

これまで Cimetidineの 副作用 としてこの症例のよ

うな重篤な副作用は知識 としてなかったので, 8月 6

日の第 1回 ショックの時は諸種の薬剤が交錯 して原因

薬剤 として疑いにとどまった。

その後患者さんの了承下の 9月 6日 の リチャレンジ

によって,Cimetidineの 副作用であることの確信を得

るに至った。この間にすすめた文献検索により, これ

まで 3例 の重篤副作用の報告が外国に存在することを

知った (表 1).

Delaunoisりの報告は錠剤を経 目的に300mgず つ内

服した症711に3回 にわたってクインケの顔面浮腫,喉

頭痙姿,呼 吸困難が出現した症例である。Sandhuつ の

300mg静 とにより嶺痒感,喜 麻疹,上 半身の浮腫の症

例であるが,こ の報告に対 して1982年 10月 Le■wich

とSimon。 が Cimetidineの 副作用 としての抗体反応

を起 こすためには数 日以上かかるので,Sandhuの 12

時間内の 3回 の静との 3回 目注射後30分で起ったのは

Cimetidineに よるとは論断できないと批判を加えて

いる。

Knappら のの報告例は300mgの 静注 によって呼吸

困難,発汗,発疹,気管支屋姿などアナフィラキシイー

反応を示 したものである。

私たちのこの症例は Cimetidine静注後にアナフィ

ラキシィーが出現したもので,わ が国で初の報告であ

り世界でも2番 目Sandhuの 報告例 も含めても第 3番

目の報告症例になる.

IV。結び

この報告 は Cimetidine静注 に よるアナ フィラキ

シィー副作用で,本 邦では最初の報告 と思われる。十
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二指腸演瘍からの出血,反 復EX_吐,穿 孔を起 して一時

被覆閉鎖された症例,術 後投与の場合などには静注に

頼 らざるをえない。静注量は50mgで も呼吸困難が出

現した。救急蘇生処置が施されなければ死亡にもつな

がるので,Cimetidine静注投与の際は念頭に置 くべき

副作用である。Cimetidineの投与が急速に普及 してい

る現 在 極 め て 低 い ア ナ フィラ キ シィー発 生 率

0.00001%以下(今日までの Cimetidine投与が3,000万

症例 と推定され,こ の報告が Knappら 的に続 く世界で

第 3例 日としたときの率であるが, この薬剤が消化性

潰瘍治療に有効で安全なものとして普及されつつある

だけにアナフィラキシィーの可能性も念頭に置いて蘇

生救命処置を施 し得る条件 とその知識が Cimetidine

静注に際しては必要である.
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