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要 約

　急性薬物中毒に伴う後天性メトヘモグロビン血
症はよく知られているが，実際に経験することは
稀である。今回治療抵抗性のメトヘモグロビン血
症を経験したので報告する。症例は 40 代女性，自
殺目的に数種類の薬物を過量内服し，第 X-1 病日
に前医に搬送された。第 1 病日には SaO2-SpO2 の
乖離とメトヘモグロビン濃度高値を認め，当院に
転院となった。当院転院時もメトヘモグロビン濃
度 31.3％と高値を認め，ジアフェニルスルホン過
量内服による後天性メトヘモグロビン血症を疑い
治療を開始した。来院後，直ちにメチレンブルー
を投与し，一時的にメトヘモグロビン濃度 10.7%
まで低下を認めたが，再度上昇し，その後もメチ
レンブルー投与に対して，反復性にメトヘモグロ
ビン濃度が上昇したため，治療抵抗性のメトヘモ
グロビン血症と判断し，原因薬物除去のため血液
透析を開始した。血液透析後，徐々にメトヘモグ
ロビン濃度の低下を認め，第 6 病日に 0.4％まで低
下し，第 8 病日に独歩退院となった。メトヘモグ
ロビン血症の治療としてメチレンブルーが有効で
ある。しかし急性薬物中毒に伴う後天性メトヘモ
グロビン血症の場合，体内の被疑薬の血中濃度が
高い状態ではメトヘモグロビン濃度の再上昇をき
たす可能性がある。急性薬物中毒に起因するメト
ヘモグロビン血症では原因薬剤の体外除去目的に
血液浄化療法の併用を考慮するべきである。

は じ め に

　メトヘモグロビンは，ヘモグロビン中の鉄イオ
ンが酸化されたもので，通常は赤血球内で還元さ
れて 1％以下に維持されている。しかしながら，何
らかの要因によりこの還元機構が崩れ，血中のメ
トヘモグロビン濃度が 1 ～ 2％以上となった状態を

メトヘモグロビン血症という 1)。メトヘモグロビ
ン血症には酵素の欠乏や異常，遺伝により生じる
先天性のものと，薬剤などにより生じる後天性の
ものがあり 2)，メトヘモグロビン濃度が 10％未満
では無症状であるが，10％以上では組織酸素供給
量が低下するため，10 ～ 20％ではチアノーゼ，35
～ 40％では呼吸困難，60％では傾眠，70％以上は
致死的となる 3,4)。今回われわれは集学的治療にて
軽快した，ジアフェニルスルホン過量内服に伴い
発症したメトヘモグロビン血症の 1 例を経験した
ので報告する。なお，本報告は，個人情報保護法
に基づいて匿名化しており，患者またはその家族
より出版に関する同意を得ている。

症 例

　患　者：40 歳，女性
　主　訴：意識障害
　既往歴：統合失調症，うつ病，糖尿病
　家族歴：特記事項なし
　生活歴：飲酒歴なし，喫煙歴なし
　現病歴：X-1日昼頃，下記薬剤を内服し前医に搬
送され入院となった。X日朝から意識障害，酸素
化不良を認め血液ガス検査にてメトヘモグロビン
濃度高値を認めたため，X日に当院へ集学的治療
目的に紹介搬送となった。

過量内服された薬剤

　ジアフェニルスルホン 25mg 100 錠，ベポタスチン
10 mg 110 錠，デスロラタジン 5mg 56 錠，スボレ
キサント 20mg 5 錠，クロルプロマジン 25mg 6 錠，
リスペリドン 1mg 4 錠，ブロチゾラム 0.25mg 8 錠，
グリメピリド 1mg 12 錠，シタグリプチン 50mg 12
錠，メトホルミン 250mg 24 錠，エンパグリフロジン 
25mg 12 錠，フェノフィブラート 80mg 24
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来院時バイタルサイン

　意識レベル：GCS E2V2M4 の合計 8 点，
　血　圧：100/60 mmHg，心拍数：114 回 /min，
　呼吸数：12 回 /min，
　経皮的動脈血酸素飽和度（以下 SpO2）：88 ％　
　　( 酸素 10L/ 分，補助換気 )，
　体　温：37.5℃

来 院 時 現 症

　瞳　孔：瞳孔径両側 3 mm，対光反射両側迅速
　呼吸音：清，左右差なし
　心　音：整，心雑音なし
　腹　部：平坦，軟，圧痛なし
　皮　膚：顔面，口唇，手指にチアノーゼあり

　入院時検査所見（表 1）：動脈血液ガス分析に
てアシデミアは認めなかった。動脈血酸素飽和度

（以下 SaO2 ）97.5％であったが SpO2 88％と乖離
し，メトヘモグロビン濃度 31.3％と高値を認めた。
血算にて白血球数は 10500/ μL，生化学で BUN 
31.4mg/dL と軽度上昇していた。乳酸値は軽度の
上昇を認めた。
　入院後経過（図 1）：来院時，補助換気下で SpO2 

88％と低値を示し，顔面と口唇にチアノーゼを
認めていたが，動脈血酸素分圧（以下 PaO2）は
142.8mmHg と高値であった。鎮静，気管挿管を施
行後，薬用炭，下剤を投与した。内服薬剤にジアフェ
ニルスルホンを認めたため，本症例の急性メトヘ
モグロビン血症はジアフェニルスルホン過量摂取
に起因していると判断した。

表１　入院時検査所見

図１

異常を認めない。
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　直ちにメチレンブルー 50mg を投与し，30 分後に
メトヘモグロビン濃度 12.2％，1 時間後に 10.7％ま
で低下した。4 時間半後に 25.5％と再上昇を認めた
ため，再度メチレンブルー 100mg 投与したところ 6
時間後に 6.8％まで低下した。その後メトヘモグロビ
ン濃度は 30％まで再々度上昇した。
　メトヘモグロビン濃度の再上昇はジアフェニルスル
ホンの血中濃度高値が原因と判断し，第 2 病日に
メチレンブルー100㎎とともに薬物体外除去目的に
血液透析（旭ホローファイバー人工腎臓 APS：APS-
15SA，血液流量：150ml/min，透析液流量 500ml/
min）を施行したところ，メトヘモグロビン濃度は
2.8% まで低下した。そして，ジアフェニルスルホン
の薬物動態，血液浄化による影響を調べるために，
ジアフェニルスルホンの血中濃度を血液透析前後，
血液透析後 12 時間ごとに測定した。また，ジアフェ
ニルスルホンの血中濃度は液体クロマトグラフィー・
タンデム質量分析装置を用いて測定を行った。
　第 2 病日のメチレンブルー投与と血液透析施行後
もメトヘモグロビン濃度の上昇を認めたが，緩やか
であったため，第 3 病日は血液透析のみ施行した。
その後メトヘモグロビン濃度は上昇することなく
徐々に低下した。第 5 病日には全身状態改善した
ため抜管し，第 8 病日に神経学的後遺症なく退院
となった。

考 察

　本症例は薬物中毒によるメトヘモグロビン血症で
あり，メトヘモグロビン濃度を下げるためにメチレン
ブルーを使用し，一時的にメトヘモグロビン濃度は
下がったものの，反復性に上昇するため，メトヘモ
グロビン血症の原因薬物の体外除去のために血液透
析を施行した 1 例である。
　メトヘモグロビン血症の原因となる薬剤はジア
フェニルスルホン以外に，亜硝酸塩，硝酸塩，抗悪
性腫瘍薬のシクロフォスファミド，イホスファミド，フ
ルタミド，局所麻酔薬のベンゾカイン，リドカイン，プ
リロカイン，スルフォンアミド類のスルファサラジン，
スルファニルアミド，スルファチアジド，スルファピリ
ジン，抗マラリア薬のクロロキン，プリマキン，抗菌
薬のスルファメトキサゾール，その他，メトクロプラミド，

バルプロ酸ナトリウム，フェニトインなどがある 5）。
　ジアフェニルスルホンは代謝過程でアミノ基が酸化
されてヒドロキシアミンとなる。ヒドロキシアミンと酸
素の存在下でヘモグロビンが酸化されて３価の鉄イ
オンとなりメトヘモグロビン血症を引きおこす 6)。
　メトヘモグロビン血症になると，メトヘモグロビン
が酸素と結合できないだけではなく，血液の酸素
解離曲線を左方に変位させるため酸素がヘモグロビ
ンから解離しにくくなり，組織への酸素供給が障
害される 13）。メトヘモグロビンの還元剤として，グ
ルコース -6- リン酸脱水素酵素欠損症が除外できる
際には，メチレンブルーが広く使用されているが，
頻回使用時には溶血性貧血の副作用も報告されて
おり注意を要する 2)。後天性メトヘモグロビン血症
の治療はメトヘモグロビンの還元とともに原因物質
を体外除去する必要がある 1,14)。
　医学中央雑誌で「ジアフェニルスルホン」「ダプソ
ン」「メトヘモグロビン血症」「症例報告」をキーワー
ドに検索したものにおいて，本邦におけるジアフェ
ニルスルホンによりメトヘモグロビン血症を引き起こ
した症例 6-9) を抽出し概要を（表 2）に示す。すべ
ての症例で原疾患の治療目的にジアフェニルスルホ
ンが内服されており，休薬により経過は良好であった。
橋本ら 8) はメチレンブルーを使用していたが，単
回使用で軽快した。ジアフェニルスルホンによるメト
ヘモグロビン血症において，海外では血液浄化が有
効であったという報告 10-12) は散見されるが，本邦
においては血液浄化を施行した症例報告はなかっ
た。
　本症例はメチレンブルー投与後，メトヘモグロビン
濃度が一時的に低下したものの，反復性に再上昇
（図１）を認めたため原因薬物の排泄遅延に伴う治
療抵抗性のメトヘモグロビン血症と判断し，原因薬
物の体外除去目的に血液透析を開始した。
　急性薬物中毒における血液浄化療法の適応は，
各薬物の薬物動態により影響される。主に，分子
量，分布容積 (Vd)，蛋白結合率を考慮して適応を
判断する。血液透析で効果的に体外除去できる薬
物は，分子量が小さく，Vd が小さく，蛋白結合
率が低いものである 15)。分子量が小さい物質ほど，
拡散による除去効率が高いため，小分子量物質は

著者 年齢 性別 原疾患 メトヘモグロビン濃度 (％)　 治療

1 Kenjiro F 6) 81 女 organized pneumonia 10.5 休薬

2 Kenjiro F 6) 84 男 eosinophilic pneumonia 9.1 休薬

3 濱口7) 52 男 水疱性類天疱瘡 9.7 休薬

4 橋本8) 67 男 血管炎 10.8 休薬＋メチレンブルー

5 朝隈 9) 50 男 特発性血小板減少性紫斑病 4.0 休薬

表２　本邦におけるジアフェニルスルホンによるメトヘモグロビン血症
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血液透析で除去可能である。Vd が小さい薬物は
血管内に多く分布しており，血液透析での除去効
率が高い。一般的には，Vd<1 ～ 2L/㎏の物質は除
去されやすいとされる 16)。血中にはアルブミンな
どのタンパクが存在し，薬物と結合することが知
られている。タンパクと結合した薬物は透析膜孔を
通過できないため，蛋白結合率が高いほど除去効
率は低くなる。
　ジアフェニルスルホンとメチレンブルーの分子量お
よび薬物動態パラメータ17,18)（表3）を示す。ジアフェ
ニルスルホンの分子量は低く，Vd は低く，蛋白結
合率は高くはないため，血液透析で体外除去可能
と考えた。また，ジアフェニルスルホンは治療薬の
メチレンブルーに比して，分子量が低く，Vd も低く，
蛋白結合率も低かった。そのため，血液透析によ
る薬物体外除去が有効と考え，本症例では治療に
血液透析を併用した。
　血液透析前後で測定したジアフェニルスルホンの
血中濃度から，ジアフェニルスルホンの透析中とそ
れ以外における半減期を計算した結果を（表４）に
示す。2 回目の透析以降は，半減期 45 時間程度で
安定であったため，本患者のジアフェニルスルホン
の生物学的半減期は約 45 時間と推定した。透析前
の半減期（37.5 時間）が，推定半減期（45 時間）
に比し短縮したのは，薬用炭による腸管循環抑制
効果と推察した。また透析中の半減期 (22.4 時間と
36.4 時間 ) が，推定半減期より短縮していることよ
り，血液透析により，ジアフェニルスルホンの体外
除去ができ，治療に寄与したと考えられた。

結 語

　急性薬物中毒によるメトヘモグロビン血症は，メ
チレンブルー投与によるメトヘモグロビン還元療法
に加え，被疑薬の分子量が低く，分布容積が低く，
蛋白結合率が低い場合は，血液透析による薬物対
外除去が有効と考えられた。

本稿における利益相反はない。
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