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2008年 5月 23日

厚生労働省

医薬食品局 安全対策課

課長   殿

社団法人 日本

理事長 並木

「アドレナリン含有局所麻酔斉1」 および「アドレナリン注射液」の添付文書記載変更について

謹啓

平素より本学会の活動についてご理解ご支援を賜り、厚く御礼申し上げます。

さて、本年 1月 、「アドレナリン含有局所麻酔剤」(キシロカイン注射液エピレナミン含有)の添付文書

が当該会社からの申請を受け改訂され、「アドレナリン注射液」(ボスミン注)に準拠して「ハロタン等の

ハログン含有吸入麻酔薬」が従来の「併用注意」より「禁忌」となりました。これにより臨床現場では非常

に大きな影響を受け、全身麻酔管理に混乱、支障をきたす事態が生じています。
「アドレナリン注射液」は、外科手術時、特に耳鼻科領域・形成外科領域の手術において、単独また

は局所麻酔薬に添加 (含有を含む)され、手術時の局所出血の予防と治療、また局所麻酔薬の作用

延長を目的に広く用いられています。これらの手術を全身麻酔下に行う場合、現在吸入麻酔薬として

はセボフルランあるいはイソフルランが主に使用されています。一般的に吸入麻酔薬は心筋のカテコラ

ミン感受性を高めるといわれていますが、ハロタン>イソファレラン>セボフルランの順に高いとされ、現
在我が国の臨床現場で汎用されているセボフルラン、イソフルランは重篤な不整脈の発生のリスクは大

幅に低いとされています。また全身麻酔中は、心電図等のさまざまなモニタリングが行われ、手術中に

発生する不整脈等の異常を速やかに発見し対応できる環境が整っています。

従来「アドレナリン注射液」の添付文書において、シクロプロパン、ハロタン及びトリクロルエチレン等

のハログン含有吸入麻酔薬 (現在ではシクロプロパン、トリクロルエチレンは発売中止に伴い削除)は、

頻脈・心室細動の危険が増大するという理由で禁忌となっておりましたが、これは「セボフルラン、イソフ

ルラン」等の安全性の高いハログン含有吸入麻酔薬が登場する以前に策定されたものであります。現

に、1990年に発売された「セボフルラン、イソフルラン」の添付文書では、「アドレナリン注射液」は「併

用注意」とされています (1998年再審査)。 つまり現在セボフルラン、イソフルラン使用時にエピネフリン

製斉」を使用する場合、二通りの解釈 (禁忌と併用注意)が存在することになります。
「アドレナリン含有局所麻酔斉J」 の添付文書の改訂を申請した当該会社からは、日本麻酔科学会か

らの指摘を受け医薬品医療器機総合機構へ再改訂の打診を行つたと報告を受けていますが、日本麻

酔科学会におきましては、「アドレナリン含有局所麻酔剤」および「アドレナリン注射液」と「ハロタン等の

ハロゲン含有吸入麻酔薬」との併用について、「セボフルラン、イソフルラン」については「併用注意」と

して追記されることを強く要望いたします。
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〓〓ロロD>エ ピネフリン,吸入麻酔薬 ,不整脈

エピネフリン含有局麻薬をィヽロゲン含有吸人麻

l1/1L薬 と併用することの安全仁Lを確認するため,日

本麻酔科学会認定施設に対 してアンケート調査

〔11向 き (平成 20年 7月 16日 より1カ 月間),後

ろ向き (平成 19年 1月 1日 より1年間)〕 を実施

した。結果として,前向き調査では,重篤な不整

脈を発生した症例は 0であつた。後ろ向き調査で

は,併りIlし たエピネフリンが原1水|で生じたと思わ

れる重篤な不整脈の発4Lはセボフルランおよびイ

ソフルラン|.003%,ハ ロタン0%であつた。エピ

ネフリン含有局麻業をハロゲン含有吸
‐
入麻酔薬と

併用する場合:セ ボフルラン,イ ンフルランでは

併用によるITi篤な扇1作用は生じないと結論づける

こと/Jゞできる。

局所麻酔薬 (以下局麻薬)の添付文書が平成 20

年 1月 に改訂され,局所麻酔薬にエピネフリン

(ア ドレナリン)を添加した場合,ハ ロタンなどィヽ

ロゲン含有吸入麻酔薬と併用することが従来 “併
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用注意"であつたのが,“禁忌1扱いとなつた。こ

れはエビネフリンの添付文書との整合性を考えて

行われた改訂であつた。従来よリセボフルラン,

イソフルラン,ハロタン麻酔下のイヌにおけるエ

ピネフリン感受性については,ハ ロタン麻酔下で

は明らかな感受性の充進が見られると報告
1)され

ているが,セ ボフルラン,イ ソフルラン麻酔下で

は安全に使用されるとの報告"のが散見さ
れてい

る。
この添付文書が出るまで,わが国ではエピネフ

リン含有局麻薬をセボフルランやイソフルランと

併用 し,大きな問題もなく麻酔が実施されてきた

が, この添付文書が公表された結果,現場では大

きな混乱が生じてきた。   
‐  ｀

そこで,エ ピネフリン単独あるいはエピネフリ

ン含有 (添加を含む)局麻薬をハロタンなどのハ

ロゲン含有吸入麻酔薬と併用することの安全性を

確認するため,社団法人日本麻酔科学会認定施設

に対して緊急アンケー ト調査を実施 したので,そ

の結果をここに報告する。

1.対象と方法

対象は,日 本麻酔科学会認定施設 1,108施設に

対 して,ア ンケー ト調査を実施 した。アンケー ト

内容は,以下のとおりである。
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表 1 吸入麻酔薬による全身麻酔中の局所への血管収縮薬 (エピネフリン)の使用状況ならびに偶発症発

生に関するアンケート結果 〔前向き調査 :平成 20年 (2008年 )7月 16日 より同年 8月 15日 まで〕~~〒
=言
〒   _言  ′̂ハ.           

症例数   割合 (%)

1.全身麻酔症例数

2-1.吸人麻酔薬を使用した症例数 ,7           .  ・

2-2.(2-1)の吸入麻酔薬の内訳<2-1.の症例数 63,476に 対する比率>

① セボフルラン

② イソフルラン

③ ハロタン

④ その他

2-3.局所にエピネフリンあるいはエピネフリン入リリドカインを併用した症例

数

①セボフルラン

② イソフルラン

③ハロタン

④その他

(2-3)の症例中で併用したエピネフリンが原因で生じたと思われる不整

87,814

63,476

61,980

1,392

2

268

16,760

16,393

262

0

105

7,。3

97.6

2.2

0.003

0.4

吸入麻酔薬

症例中の 26%
97.8

-  1.6

0:0

0.6

0.3

1.1

0

3.上記
脈

3-1.偶発症調査に報告すべき症例数 (重篤な不整脈 Vt VT,心停止など)
<おのおの 2-3.の ①～④ に対する比率>
① セボフルラン

② イソフルラン              1

③ ハロタン

④ その他

32.抗不整脈薬投与などの処置を要した症例数 (3-1.の症例は除く)
<おのおの 2-3.の①～④に対する比率>
①セボフルラン

② イソフルラン

③ ィヽ ロタン

④その他

3-3:何も処置せず経過観察のみの症例数<おのおの2-3.の ①～④に対する比率>

①セボフルラン

②イソフルラン

③ハロタン

④その他
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1)前向き調査

対象 :平成 20年 (2008年)7月 16日 より同年

8月 15日 までの 1カ 月間の症例

(1)全身麻酔症例数

(2)吸入麻酔薬を使用 した症例数,お よび吸入

麻酔薬の内訳

(3)上記のうち局所に手ピネフリンあるいは干
ピネフリン入リリドカインを併用した症例数,お

よびその中で下記に該当する症例数

①偶発症調査に報告すべき,あ るいはした重篤

な不整脈 〔心室細動 (Vf),心室性頻脈 (VT),心

停止など〕の症例

②抗不整脈薬投与などの処置を要した症例

③何も処置せず経過観察のみの症例

2)後ろ向き調査

対象 :平成 19年 (2007年)1月 1日 より同年
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表 2 吸入麻酔薬による全身麻酔中の局所べの血管収縮薬 (エピネフリン)の使用状況ならびに偶発症発

生に関するアンケート結果 〔後ろ向き調査 :平成 19年 (2007年 )1月 1日 より同年 12月 31日 ま
で〕

_`^ ′1′ 、

症例数   割合 (%)

1.全身麻酔症例数

21.吸入麻酔薬を使用 した症例数   . ._ ‐
22。 (2-1.)の 吸入麻酔薬の内訳<2-1.の症例数 673,512

① セボフルランおよびイソフルラン

②ハロタン

③ その他

④不明

23.(2-1.)の中で局所にエピネフリンあるいはエピネフリィ入リリ

併用 した (と考えられる)症例数

① セボフルランおよびイソフルラン

② ハロタン

③ その他

3-1.上記 (23.)の 中で偶発症調査に報告すべき,あ るいはした重篤な不肇脈

(Vf,VT,心停止など)の症例数<おのおの 2-3.の ① から③ に対する比

率>
① セボフルランおよびイソフルラン

② ハロタン

③ その他

3-2.上記 (311.)の 中で併用したエピネラリンが原因で生じたと思われる重篤

な不整脈の症例数<おのおの 23.の ①から③に対する比率>

①セボフルランおよびイソフルラン

に対する比率 >

905,119

673,512

169,482

10

897

2

0

0

74.4

98.4

0.1

0.6

0.8

吸入麻酔薬

症例 中の 25%
99.5

0.006

0.5

0.028

0

0

0.001

0

0

662,944

906

4,164

5,498

ドカインを 170,389

４８

０

０

② ハロタン

③その他

12月 31日 までの 1年間の症例

(1)全身麻酔症例数

(2)吸入麻酔薬を使用した症例数,お よび吸入

麻酔薬の内訳

(3)上記のうち局所にエピネフリンあるいはエ

ピネフリ́ン入 リリドカインを併用 した (と 考えら

れる)症例数,お よびその中で下記に該当する症

例数

① 偶発症調査に報告すべき,あ るいはした重篤

な不整脈 (Vf,VT,心停止など)の症例

② 併用 したエピネフリンが原因で生じたと思

われる重篤な不整脈の症例

2.結  果

アンケー トは 1108施設に送付 し,そ のうち

583施設から回答があつた (回収率 :52.62%)。

1)前向き調査 (表 1)

全身麻酔症例数は87,814症例で,そのうち吸入

麻酔薬を使用した症例数は63,476症例 (72.3%)

であった。吸入麻酔薬の内訳は,セ ボフルラン

9ク.6%, イソフルラン 2.2%, ハロタン0.003%,

その他 0.4%であつた。

局所にエピネフリンあるいはエピネフリン入り

リドカインを併用した症例数は lQ760症例 (吸入

麻酔薬症例中の 26%)で ,セ ボフルラン97.8%,イ

ソフルラン 1.6%,ハ ロタン0%,そ の他 0.6%で

あつた。

併用したエピネフリンが原因で生じたと思われ

る不整脈について,偶発症調査に報告すがき症例

数 (重篤な不整脈 Vf,VT,心停止など)は ,セ

ボフルラン,イ ソフルラン,ハロタン,そ の他と

も症例は 0であつた。

また,抗不整脈薬投与などの処置を要した症例
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表 3 日本麻酔科学会麻酔関連偶発症例調査 20o5よ り麻酔法別偶発症発生数

1.麻酔法別偶発症発生数
麻酔法         心停止  高度不整脈  症例数

―一‐―一一一―‐―……一―――-                                    77        504,230
218a.全麻 (吸入麻酔 )

23        74,937b:全麻 (全静脈麻酔)          106
53        227,172c.全麻 (吸入麻酔 +硬脊麻酔)      64
7         73,952d.全麻 (全静脈麻酔 +硬脊麻酔)     18

880,291

2         40,594e.脊髄 くも膜下・硬膜外併用麻酔     4 .1          1        12,380
f.硬膜外麻酔

16        106,225g.脊髄 くも膜下麻酔           16
0         3,0061h.伝達麻酔
0         8,74920i。 その他

179      1,051,245r)言+                     448

2.麻酔法別偶発症発生率 (対 10万症例 )
麻酔法         心停止  高度不整脈

a.全麻 (吸入麻酔)           43.2   15.3
b.全麻 (全静脈麻酔)         141.5   oO_7
c.全麻 (吸入麻酔 +硬脊麻酔)      28.2   23.3
d.全麻 (全静脈麻酔十硬脊麻酔)     24.3    9.5
e.脊髄 くも膜下・硬膜外併用麻酔     9.9    4.9
f.硬膜外麻酔              8.1    8.1
g.脊髄 くも膜下麻酔           15.1   15.1
h.伝達麻酔               33.3    0
i。 その他                228.6    0

イト言+                      42.6        17

数は,セ ボブルラン 0.3%,イ ソフルラン 1.1%,   以上の症例の中で,偶発症調査に報告すべき,
ハロタン 0%,そ の他 0%であつた。        あるいは報告した重篤な不整脈 (Vtt VT,心 停止

何も処置せず経過観察のみの症例数は,セ ボフ  など)の症例数は,セ ボフルランおよびイソフル

ルラン 4.3%,イ ソフルラン3.8%,ハ ロタン0%,  ラン 0.028°/o,ノ ロ`タン 0%,そ の他 0%であつた。

その他 23.8%で あった。              その中で併用したエピネフリンが原因で生じたと

2)後ろ向き調査 (表 2)           思われる重篤な不整脈の症例数は,セボァルラン

全身麻酔症例数は 905,119症例,そ のうち吸入  およびイソフルラン 0.001%,ハ ロタン0%,そ の

麻酔薬を使用した症例数は673,512症 例 (74。4%) 他 0%であつた。
であった。その内の吸入麻酔薬の内訳は,セ ボフ 3.考  察
ルランおよびイソフルラン 98.4%,ハ ロタン

o.1%,そ の他 0.6%,不明 0.8%であつた。      日本麻酔科学会では,麻酔科認定病院の麻酔科

局所にエピネフリンあるいはエピネフリン入り  が管理した症例を対象として,1992年 より十余年

リドカインを併用した (と考えられる)症例数は  にわたって,年次別に “原因の如何を問わず,麻
170,389症例 (吸入麻酔薬症例中の 25%)で ,セ  酔がかかつている状況下で生命危機状態となった

ボフルランおよびイソフルラン99.5%,ハ ロタン  症例イを調査している。この症例を学会では “麻

0.006%,そ の他 0.5%であつた。          酔関連偶発症例"と 呼び,麻酔中に患者の生命が
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表 4 偶発症例調査 2005と アンケート結果の比較 〔高度不整脈および心停止発生率 (対 10万

症例)〕

心停上 高度不整脈 心停止+高度不整脈  症例数

偶発症例調査 2005 吸入麻酔法
*1

全静脈麻酔法
*2

全麻酔科管理症例

ァジヶ―卜     前向き調査 *3

後ろ向き調査
*4

後ろ向き調査
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1,051,245

16,393

169,482

169,482

表 3の a.+c.(下記補足説明あり)

表 3の b.+d.(下記補足説明あり)

併用したエピネフリンが原因で生じたと思われる重篤な不整脈 (表 1:3-1.)

重篤な不整脈 (心停止を含む)(表 2:31.)

併用したエピネフランが原因で生じたと思われる重篤な不整脈 (表 2:3-2。 )

<補 足>
日本麻酔科学会の偶発症例調査では麻酔法を表 3に示すように 9種類 (aか らiま で)に分類し

ているが,う ち全身麻酔はa,b,c,dの 4種類である。吸入麻酔法はaと cが,全静脈麻酔法は

bと dがそれぞれ相当する。
したがって,偶発症例調査 2005と アンケート結果の比較における吸入麻酔法の偶発症例には,a

とcの合計,全静脈麻酔法の偶発症例には,bと dの合計の数字が示されている。

危機的状態に曝された症例そのものを検証 し,結

果的に何が原因であつたのかを特定したうえで ,

再発防止策やガイドラインなどの作成に役立てて

いる。その調査の中で,“高度低血圧"“高度低酸

素血症"“高度不整脈"と は “心停止を覚悟 した
"

あるいは I意識障害,心筋障害等の後遺症を覚悟

した"転帰予測のうかない低血圧,低酸素症,不

整脈とし,“その他の危機的偶発症"は これに準じ

た危機的偶発症と定義して報告を集めている
の。

今回のアンケー ト調査を 2005年度偶発症例調

査結果と比較して検討した。

表 3は ,2005年度麻酔法別偶発症の中での高度

不整脈発生数である。対 10万症例あたりの割合

では,高度不整脈を呈した症例は,吸入麻酔薬単

独の全身麻酔では 15.3,静脈麻酔単独の全身麻酔

では 30.ケ,吸入麻酔薬と硬脊麻酔併用の全身麻酔

では23.3であつた。今回のアンケート調査と比較

するために,吸入麻酔法全体で見ると,高度不整

脈 18/10万症例,心停止+高度不整脈 57/10万症

例であつた:

しかし,今回のアンケート結果によると,併用

したエピネフリンが原因で生じたと思われる重篤

な不整脈の発生数は,前向き調査では0と 発生が

なく, また後ろ向き調査では対 10万症例あたり

1.2と 非常に少数であらた (表 4)。

文献的にはハロタンとエピネフリンの併用で不

整脈発生の報告00が見られるが,同 じハロゲン含

有吸入麻酔薬であるセボフルラン,イ ソフルァィ

とエピネフリンの併用は,今回の調査でも重篤な

副作用は生じておらず,可能性として不整脈の発

生に注意する必要はあるが,一般に臨床で使用す
1

る場合は併用による重篤な副作用は生じないと結

論づけることができる。
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The incidences of intra-operative critical arrhythmia

related to epinephrine under halogenated inhalational

anesthesia were analysed according to questionnaire to

1108 JSA (fapanese Society of Anesthesiologists) Cer-

tified Tiaining Hospital. The survey details included

prospective (from July 16th, 2008 to Aug 15th, 2008)

and retrospective (from Jan Lst, 2007 to Dec 31th,

2007) incidences of critical arrhythmia due to epineph-

rine under halogenated inhalational anesthesia. Among

the 1108 institutions, effective responses were ob-

tained from 583 institutions. A total of 1.2 case per

100,000 cases of critical arrhythmia were recorded in

the retrospective study, and no case was recorded in

the prospective study.

The use of epinephrine under halogenated inhala-

tional anesthesia was safe, but careful use is recom-

mended.

key words : epinephrine, inhalational anesthetics,

arrhythmia




