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　　Summary� （Jpn J Clin Toxicol 2016；29：243-246）
　A 75 year-old-female was transferred to our ICU by an ambulance for refractory hypotension. The 
patient was suspected to have acute amlodipine （AML） overdose based on the information obtained 
from patientʼs family. Serum AML concentration was 355 .6 ng/mL on the 1st hospital day. The patientʼs 
blood pressure was gradually elevated by intravenous administration of noradrenaline, calcium chlo-
ride and insulin, and the patient was transferred to another hospital on the 9th hospital day. The analy-
sis of serum AML concentration showed delayed elimination half life in the early period after the inges-
tion. It was thought that decrease in the hepatic clearance of AML by the saturation of metabolism 
could contribute to the delayed elimination. Severe AML overdose may cause prolonged elimination 
half-life. 
�
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緒　　言

　アムロジピン（AML）はジヒドロピリジン系のカ
ルシウムチャネル拮抗薬であり，降圧薬として汎用
されている。通常，成人にはアムロジピンベシル酸
塩錠を 1日 2 . 5～10 mgとして処方され，血清中濃
度は 5～18 ng/mLで推移する1）。AMLは肝代謝で
消失し，半減期は平均 35～65時間と長い2）3）。いく

つかの肝代謝型薬物において，大量服薬時に薬物動
態が変動することが報告されているが4）～6），AML

については報告がない。本症例では，AMLの大量
服薬後の血中濃度推移を薬物動態学的に解析した結
果，消失過程において大量服薬後早期に半減期の顕
著な延長が認められたので報告する。
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Ⅰ　症　　例

　患　者：75歳，女性。
　現病歴：第 1病日昼頃より，嘔吐（5～6回），下
痢を主訴にかかりつけの病院を受診した。輸液抵抗
性の低血圧がみられ，第 1病日 20：00頃，三重大
学医学部附属病院（以下，当院）に転院搬送となった。
　既往歴：肺塞栓症，うつ病，高血圧症，脂質異常
症，認知症。
　処方薬：アムロジピンベシル酸塩錠 5 mg　1錠
分 1，アトルバスタチンカルシウム錠 10 mg　1錠
分 1，ワルファリン錠 1 mg　2 .5錠分 1，ミルタザ
ピン錠 15 mg　1錠分 1，フルニトラゼパム錠 1 mg　
1錠分 1，ゾルピデム酒石酸塩錠 5 mg　1錠分 1眠
前，センナエキス糖衣錠　2錠/回。
　来院時現症：身長 162 cm，体重 51 .5 kg。意識清
明（会話可能）， 心拍数 95回/min， 血圧 64/44 mmHg，
体温 37 . 5℃，SpO2 98％（酸素マスク 9 L/min），四
肢は末梢冷感なし。
　来院時検査所見（Table 1）：腎障害（血清クレア
チニン濃度 2 . 2 mg/mL），低カリウム血症（2 .6 

mEq/L）が認められた。
　入院後経過：感染源不明の敗血症性ショックを疑
い抗菌化学療法（メロペネム 1 g×2/day），カテコ
ラミン，バソプレシンによる血圧管理，気管挿管に
よる人工呼吸管理を開始し，集学的治療を目的とし
て総合集中治療センターに入室した。入室後，家族
より自宅にアムロジピンベシル酸塩錠 5 mgの空
シートが散乱していたとの情報を得たため，AML

の大量服薬による血圧低下を疑った。第 2病日
4：00の採血血清を用いて血清中の AML濃度を測
定した結果，355 .6 ng/mLであり（高齢者における
5 mg/day投与時の定常状態血中濃度 14 .9 ng/mL），
急性 AML中毒と診断した。第 2病日より，カルシ
ウムチャネル拮抗薬中毒の治療として，塩化カルシ
ウムおよびインスリンの持続投与（血糖値に応じて
50％ブドウ糖液の持続投与を併用）を行い，徐々に
血圧および乳酸値の改善がみられた（Fig. 1）。第 7

病日に人工呼吸器を離脱し，第 9病日に全身状態の
改善を確認して他院に転院とした。

　既報7）に従って，液体クロマトグラフィ-タンデ
ム質量分析法により，保存血清を用いて後方視的に
血清 AML濃度を測定した。AML濃度の推移を片
対数プロットにより解析した結果，大量服薬後早期
に半減期の遅延が認められ，半減期は最初の採血ポ
イントから 25時間までは 115 .5時間であったが，
それ以降は 69 .3時間であった（Fig. 2）。

Ⅱ　考　　察

　大量服薬後早期に半減期の遅延がみられた要因と
して，吸収過程における律速，併用薬剤による相互
作用および肝代謝酵素の飽和による肝クリアランス
の低下が考えられる。本症例では AMLの服薬量お
よび服薬時間は明確ではなかったが，当院に搬送さ
れるまでに 5～6回の嘔吐および 10時間以上の時間
経過があるため吸収相が遷延していた可能性は低い
と考えられた。また，家族の話より AML以外の薬
物を大量服薬した形跡は認められなかった。もし他
の薬物を大量服用していたとしても，併用薬物と
AMLとの相互作用の報告は Lexicomp® OnlineTMで
調査した結果，見当たらなかった。したがって，大
量服薬後早期に半減期の遅延がみられた要因は，肝
代謝酵素の飽和により肝クリアランスが低下したた
めと考えられた。
　フェニトインやテオフィリンは，それぞれ主に肝

Table 1　Laboratory data on admission

＜Biochemistry＞ ＜Hematology＞
　TP
　Alb
　T-Bil
　AST
　ALT
　LDH
　AMY
　CPK
　BUN
　Scr
　Na＋

　K＋

　Cl－

　Ca2＋

　CRP
　BS

6 .6
3 .4
2 .2
23 .0
14 .0
288 .0
115 .0
187 .0
23 .0
2 .2

140 .0
2 .6

102 .0
9 .3
0 .7

139 .0

g/dL
g/dL
mg/dL
IU/L
IU/L
IU/L
IU/L
IU/L
mg/dL
mg/dL
mEq/L
mEq/L
mEq/L
mg/dL
mg/dL
mg/dL

　WBC
　RBC
　Hb
　Hct
　Plt

25 ,700
347×104

11 .1
31 .6

20 .5×104

/μL
/μL
g/dL
%
/μL

＜Blood coagulation test＞
　APTT
　PT-INR
　D-dimer

36 .5
2 .0
3 .7

sec

μg/mL

＜�Blood gas analysis
　（O2，9 L mask）＞
　pH
　PaCO2

　PaO2

　HCO3
－

　BE

7 .4
35 .0
86 .0
23 .8
0 .1

mmHg
mmHg
mmol/L
mmol/L
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Fig. 1　Clinical course and treatment
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Fig. 2　 Delayed elimination of serum amlodipine concentration by the semi-log 
plot
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代謝酵素の CYP2C9および CYP1A2で代謝され，
血中濃度の上昇に伴い肝代謝が飽和し，非線形性の
薬物動態を示すことが報告されている4）5）。一方，
AMLは主に肝代謝酵素の CYP3A4により代謝され
るが8），同様に CYP3A4によって代謝されるベラパ
ミルを大量服薬した症例において，血清中ベラパミ
ル濃度の消失相の遷延が報告され6），その原因とし
て高濃度のベラパミルにより CYP3A4が飽和した
可能性が考えられている。AMLの CYP3A4に対す
るミカエリス定数は検索した範囲では明らかではな
かったが，肝組織への移行性が良好であることが知
られている9）。以上から，急性 AML中毒では肝組
織内において高濃度になる可能性があり，高濃度の
AMLにより CYP3A4が飽和したことにより，血清
中 AML濃度の消失半減期が遅延した可能性が考え
られる。
　近年，AMLを含むカルシウムチャネル拮抗薬の
急性薬物中毒において，脂肪乳剤の投与が有効で
あったとの症例報告が散見されるが10），薬物の薬理
作用や肝クリアランスは遊離型の薬物濃度に影響さ
れるため，脂肪乳剤の持続投与が有効であることを
明確にするためには血中の遊離型 AMLの体内動態
の変化を調査する必要がある。しかしながら，これ
らを調査した報告は見当たらない。AML中毒に対
する脂肪乳剤の適応については，さらなる調査が必
要と考えられる。

結　　語

　AMLを大量服薬した症例では，消失相が遷延す
る可能性があり，通常量服用時の薬物動態と異なり，
臨床状態の改善が遷延する可能性があるため，循環

動態の変化などの臨床所見をモニタリングしながら
経過を観察していく必要がある。
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　症例は 75歳の女性。輸液抵抗性の低血圧症として三重
大学医学部附属病院に転院搬送され，ICUで集学的治療を
受けた。家族からの情報によりアムロジピンベシル酸塩錠
の大量服薬による血圧低下が疑われ，第 1病日の血清中ア
ムロジピン（AML）濃度を測定した結果，355 .6 ng/mLで
あった。ノルアドレナリン，塩化カルシウムおよびインス
リンの投与により徐々に血圧の上昇がみられ，第 9病日に

転院とした。血清中 AML濃度の推移を解析した結果，大
量服薬後早期に消失半減期の遅延が認められた。臨床背景
および AMLの特性から，肝代謝の飽和や肝血流の減少に
よる肝クリアランスの低下が考えられた。AMLの大量服
薬症例では消失相が遷延するため，臨床状態が改善するま
でに時間を要する可能性がある。
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