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α2作動性鎮静薬塩酸デクスメデトミジン
（プレセデックス⑧静注液200μg「アボット」，

プレセデックス⑭静注液200μg「マルイシ」）

垣　花　泰　之＊

はじめに

　プレセデックス静注液（プレセデックス⑭）の有効

成分である塩酸デクスメデトミジンは，イミダゾ

ール骨格を有するメデトミジンの活性右旋体（D

体）で，極めて選択性の高い中枢性α2アドレナリ

ン受容体作動薬である．デクスメデトミジンの半

減期は約2時間であり，本剤は，鎮静作用のほか，

抗不安作用，ストレスによる交感神経充進を緩和

することでの循環動態の安定化作用など，広範な

薬理作用をもっているだけでなく，従来の術後鎮

静薬とは異なり，鎮痛作用を併せ持ち，呼吸抑制

作用がなく，呼びかけで容易に覚醒し，医療従事

者とのコミュニケーションが可能なユニークな鎮

静薬である．本稿では，デクスメデトミジンの一

般的な薬理効果と臨床使用における特徴，そして

近年報告されているデクスメデトミジンの注目す

べき作用，最後に，デクスメデトミジンを使用す

るにあたっての注意点に関して概説する．

プレセデックス静注液（プレセデックス⑧）の

効能・効果

　本剤の有効成分は，分子式C13H16N2・HCI，分

子量236．74の塩酸デクスメデトミジンであり，製

剤の組成は，1バイアル2mL中にデクスメデトミ

ジンとして200μg，添加物として塩化ナトリウム

18mgを含有し，　pH4．5～7．0，浸透圧比約1の無色

澄朋の液である．本剤は肝で広範な代謝を受け，

主要な2種のN一グルクロン酸抱合体（M－1，M－H）

（41％）と，残りはN一メチル0一グルクロン酸抱合体

（M－X）（20．6％），ブリッジメチル水酸化体（M－

XII）（10．5％）に代謝される．代謝産物は中枢性α2

受容体刺激作用を示さず，他に活性代謝物は見出

されていない．排泄経路は主として腎排泄で通常

85％が24時間以内に，93．8％が72時間以内に尿中

に排泄される．本剤の「効能・効果」は「集中治

療における人工呼吸中及び離脱後の鎮静」である．

「用法・用量，および関連する使用上の注意」と

して，　「デクスメデトミジンを6μg／kg／hrの投与速

度で10分間静脈内へ持続注入し（初期負荷投与），

続いて患者の状態に合わせて，至適鎮静レベルが

得られる様，維持量として0．2～0．7μ91kg！hrの範囲

で持続注入するが，維持投与から開始することも

できる．また，本剤は挿管中，血管中および血管

後を通じて投与可能であるが，本剤の持続期間が

120時間（5日問）を超えて鎮静が必要な場合には，

患者の全身状態を引き続き慎重に観察すること」

と明記されている．

＊鹿児島大学病院集中治療部

デクスメデトミジンの薬理作用

A．鎮静作用

　デクスメデトミジンをラットの青斑核に投与す

ると用量依存性に正向反射が消失し，α2受容体拮

抗薬であるatipamezolの青斑核内投与により用量

依存的に正忌反射の消失する割合が減少する1）．ま

た，遺伝的にα2A受容体が欠損したD79N系マウ

スにデクスメデトミジンを投与しても，鎮静作用

を発現しない．以上の結果から，デクスメデトミ

ジンは，脳橋の背外側部にある青斑核に存在する

中枢性α2A受容体を刺激することで，鎮静作用を
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示すと考えられている2）．我々の「意識」は，青斑

核から放出されるノルアドレナリンが視床下部や

皮質への回路を活性化することで生み出され，ノ

ルアドレナリンの放出抑制により睡眠状態となる．

つまり，青斑核のα2A受容体を介しノルアドレナ

リンの放出を抑制するデクスメデトミジンの鎮静

は，自然睡眠時のノンレム睡眠の発現経路と極め

て類似している3）．健常人を対象とした臨床研究に

よると，デクスメデトミジン投与中（0．2～

0．7μ拶kg／hr）の血漿濃度は0．3～1．25ng／mlであり，

その血漿濃度の範囲内では記憶，認知などの高次

機能はおおよそ保たれている（図1（A））4）．Hallら5）

は，健常者にデクスメデトミジンを投与し，投与

中に刺激を与えた際の鎮静度の変化をbispectral

index（BIS）で評価しているが，それによるとデク

スメデトミジンを0．6μ拶kghrで投与中のBISの値

は，刺激が無い状態では60程度（通常の麻酔では

意識がある可能性は極めて低いレベル）であるが，

刺激を与えると直ちに100（完全覚醒状態）近くま

で上昇する．つまりデクスメデトミジンによる鎮

静の特徴とは，刺激がない状態では十分に鎮静さ

れた状態であるが，呼びかけで容易に覚醒するこ

とが推察される．

B．循環系への作用

　デクスメデトミジンは，シナプス前後のα2受容

体を介して，青斑核賦活化の抑制と交感神経終末

からのノルアドレナリンの放出抑制により，自律

神経中枢レベルで交感神経抑制と副交感神経充進

作用を生ずる．一方，高用量（血漿濃度1．2ng／ml以

上）では，末梢の抵抗血管平滑筋に存在するα2B受

容体を介する血管収縮作用により，血圧上昇を示

す4）．腋窩神経ブロック症例にデクスメデトミジン

を投与すると，ブロック側の末梢rfn．管は用量依存

性に収縮し，非ブロック側は逆に拡張する（図2）6）．

これは，ブロック側では中枢からの交感神経が完

全に遮断され，デクスメデトミジンは末梢血管平

滑筋に存在するα2B受容体刺激作用だけを示すが，

非ブロック側では末梢のα2B受容体と中枢性α2A

受容体のどちらにも作用し，中枢性の交感神経抑

制作用を介した血管拡張作用の方が強く認められ

る，また，プロポフォールなどにより交感神経の

緊張が既に低下した状態では，デクスメデトミジ

ンによるα2B受容体を介した末梢血管収縮作用が

顕在化し，用量依存性に血圧の上昇が認められる6）．

C．呼吸器系への作用

　デクスメデトミジンの鎮静の特徴は，留置され

ている気管チューブの違和感をあまり訴えないが，

喉頭反射や上気道反射は十分保たれ，また，呼吸

抑制作用も極めて軽微なことである．このためデ

クスメデトミジンは，非挿管患者の鎮静において

安全に使用でき，非侵襲的陽圧i喚気療法（NIPPV）

においても有用であったと報告されている7）．これ

までの鎮静薬では呼吸抑制が強く，しかも気道反

射を抑制してしまうため，非挿管患者の過度の鎮

静から呼吸抑制を生じ重大な事故を招く危険性が

指摘されていたが，デクスメデトミジンを使用す

ることで，これらの問題を解決できると思われる．

D．鎮痛作用

　デクスメデトミジンは，ラットの脊髄後角ニュ

ーロンにおいてAβおよびC線維からの侵害刺激

伝達を用量依存的に抑制し，一方，C線維に関して

はα2受容体拮抗薬であるatipamezo1により拮抗さ

れることから，デクスメデトミジンの鎮痛作用は，

脊髄後角のα2A受容体を介して発現すると考えら

れている8）．さらに，青斑核を作用点とする鎮痛作

用9）や末梢神経で痛覚過敏状態を抑制する効果10）も

報告されている．冷ストレスを加えると，VASス

コアが低下する前に，血中ノルエピネフリン濃度

や平均血圧の低下が認められることから，臨床に

おけるデクスメデトミジンの血中濃度と鎮痛作用

を示す血中濃度とは解離していることが示された

（図1（：B））4＞．このような理由から，臨床における

デクスメデトミジンの鎮痛効果はあまり期待され

ていなかったが，術後症例に対するデクスメデト

ミジンとプロポフォールとを比較した臨床研究で

は，オピオイドの投与量は，プロポフォール群と

比較してデクスメデトミジン群で有意に少ないこ

とが報告されている11）．このことから，臨床使用

量でもデクスメデトミジンの鎮痛効果は十分期待

できることが示されたが，強い侵襲に対しては，

やはり他の鎮痛薬の併用が必要と思われる．

デクスメデトミジンの注目すべき作用

A．心臓に優しい鎮静薬

　心臓手術後患者の急性期は，人工呼吸管理が行

われ循環変動も大きく，過大な精神的・身体的ス
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トレスに暴露されている．そのため，このような

ストレスを回避するための鎮静が必要となる．デ

クスメデトミジンは，選択性の高い中枢性α2アド

レナリン受容体作動薬であり，鎮静作用のほか，

ストレスによる交感神経充進を緩和することでの

循環動態の安定化作用など，広範な薬理作用をも

っており12），さらに，用量依存的に体温調節機能

を抑制するため，術後のシバリング発現を抑制し，

心負荷や心筋酸素消費量：を減少させることができ

る13）．心臓血管手術患者3，395症例を対象とした

23の臨床研究のメタ解析によると，α2アドレナリ

ン受容体作動薬の使用は，周術期に起こる合併症

（心筋梗塞や心筋虚血）を有意に減少させ，死亡率

を有意に減らすことが報告されている14）．また，

250病院の心臓手術後患者10，332症例を対象とし

た大規模臨床比較試験によると，心臓手術後の鎮

静薬に関して，従来のミダゾラム（M）＋プロポフ

ォール（P）を使用した（M＋P）群とデクスメデトミ

ジン（D）を新たに追加した（M＋P＋D）群とを比較

すると，デクスメデトミジンを追加した群の方が

人工呼吸器装着日数，ICU滞在目数，病院滞在日

数が有意に短く，死亡率や医療費も有意に減少す

ることが報告されている15）．

B．中枢神経系に優しい鎮静薬

　1999年にIkonomidouら16）は，　NMDA受容体拮

抗薬により生後7日目のラットの脳で広汎なアポ

トーシスが誘導され細胞変性を惹き起こすことを

発表した．その後の多くの研究17・18）からも，胎児

麻酔や小児麻酔で使用される様々な麻酔薬や鎮静

薬が，発達段階にある脳に対して同様のアポトー

シスをはじめとした神経障害を惹き起こすことが

示され，現在大きな論争へと発展している．麻酔

薬や鎮静薬（亜酸化窒素，ミダゾラム，プロポフォ

ール，イソフルラン，ケタミン，など）による脳障

害作用機序としては，（1）GABAA受容体作動薬が

神経細胞の興奮を抑制することでアポトーシスを

誘導したり，（2）NMDA受容体拮抗薬のように，

阻害されたNMDA受容体を補完するように
NMDA受容体が増加し，麻酔薬の中止後にその増

加したNMDA受容体を介したグルタミン酸毒性に

よりアポトーシスが誘導されたりする機序が考え

られている17）．このような麻酔薬や鎮静薬による

神経毒性は用量依存性で，暴露時間が長いほど神

経障害発症の可能性が高くなると同時に，脳の発

達段階ごとに神経障害の違いがあることが示され

ており19・20），集中治療室で新生児や幼児に対して

日常的に使用されている長期的かっ大量の鎮静薬

に対して，我々は神経毒性の点から十分に留意す

る必要がある．動物実験によると，デクスメデト

ミジンは，α2A受容体を介してグルタミン酸によ

Presented by Medical*OnlinePresented by Medical*Online



薬　剤　紹　介　　223

る細胞障害を軽減し，脳虚血や低酸素による脳障

害を濃度依存性に有意に改善することが示されて

いる21）．一方，発達段階の脳神経に対する全身麻

酔薬イソフルランの神経障害に対しても，デクス

メデトミジンはアポトーシスの誘導を有意に抑制

し，脳保護作用を示すことが報告されている22・23），

ミダゾラムやプロポフォールは，いずれもGABAA

受容体を介して鎮静作用を発現させるが，GABAA

受容体活性化自体が，認知機能を低下させ，講妄

の発生因子となり得ることも指摘されており24），

GABA受容体を介さないデクスメデトミジンを使

用することで，ミダゾラムなどの退薬症状や薬物

依存からの離脱時の三二，興奮に対しても有用で

あると報告されている25，26）．また，集中治療患者

の鎮静薬としてデクスメデトミジンとロラゼパム

とを比較検討したMENDES　trialでは，ロラゼパム

と比較してデクスメデトミジンは，誰妄や昏睡の

発生を有意に減らすことが示されている27）．この

ように，デクスメデトミジンは，他の鎮静薬と比

べて誰妄や昏睡の発症を減少させると同時に，他

の鎮静薬による神経毒性に関しても軽減できる可

能性がある．

（A）

　
器

翻
va@3Cg

　i8

TNF－a

C．重症患者管理に関して（抗炎症作用と消化管

　　作用）

　敗血症性ショックにおいて多量に放出される

TNF一α，　IL－1などの炎症性サイトカインは，全身

性炎症反応症候群（SIRS）を惹き起こし，微小循環

においては，血管内皮細胞を傷害し，血管の拡張，

透過性充進，血管内凝固異常，白血球接着などを

発生させる．さらに炎症性メディエータにより誘

導される誘導型NO合成酵素（iNOS）は，過剰に産

生され，血管拡張だけでなく，血管透過性の寸進，

細胞毒性，小腸粘膜バリヤー障害，血管内皮細胞

障害などに関与している28）．つまり，重症敗血症

や敗血症性ショックの急性期では，炎症反応を抑

えることが，多臓器不全の防止，ひいては予後の

改善に重要である．これまでの動物実験では，デ

クスメデトミジンは敗血症性ラットモデルの炎症

反応を有意に抑制し，臓器障害を軽減し，予後を

改善することが示されている29）．また，重症敗血

症患者の鎮静薬としてプロポフォールとデクスメ

デトミジンを比較検討した臨床研究によると，デ

クスメデトミジン群の炎症反応が有意に低いこと

が報告されている（図3（A））30）．デクスメデトミジ

ンとロラゼパムとを敗血症患者に用いた大規模コ
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図3　敗血症患者の炎症反応（A）と腹腔内圧（B）に対するプロポフォールとデクスメデトミジンの効果

　　　　　　　　　　　　　　　（文献30より引用・改変）

　　「Prop」or「Group　P」：プロポフォール群，「DEX」or「Group　D」：デクスメデトミジン群
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（蠕動振幅）
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ントn・一ル臨床研究では，デクスメデトミジン群

において人工呼吸時間が6日間短縮し，28日死亡

率が70％減少した（HRO．3，95％CIO．1～0．9）と報告

されている31）．

　一方，重症患者では，胃と十二指腸の協調運動

障害や腸管運動が不良となり，経鼻胃管からの栄

養投与は高率に胃内容の停滞，腹部膨満を生じ，

誤嚥性肺炎の危険が増し，死亡率の上昇を来たす

ことが報告されている32）．麻痺性イレウスが進行

すると，消化液の消化管内貯留，腸管浮腫による

腹腔内圧が上昇し，腹腔内臓器組織が鷺流不全や

低酸素から臓器障害を発症するいわゆるACS（ab－

dominal　compartment　syndrome）へと進展し，さら

に腸管の低還流を増悪させるため，臓器障害の悪

循環が形成される．術後鎮静としてデクスメデト

ミジンとプロポフォールを比較した臨床研究では，

デクスメデトミジン群において，腹腔内圧が有意

に低下するとの報告がある（図3（B））30）．腹膜穿孔

のラットモデルでは，ミダゾラムやプロポフォー

ルは腸管蠕動運動を抑制するが，デクスメデトミ

ジンでは充進ずることが示されており（図4）33），蠕

動運動の充進と炎症反応抑制の両方の作用により

デクスメデトミジン投与により腸管の浮腫が軽減

し，腹腔内圧の上昇が抑制されたものと思われる．

さらに臨床では，デクスメデトミジンの鎮痛作用

によりオピオイドの必要量を減らすことで，オピ

オイドの持つ消化器抑制作用も併せて軽減できる

ことも有利に働いている．以上のことは，集中治

療下の重症患者，特に重症敗血症や敗血症性ショ

ックにおいて，経腸栄養を早期にしかも安全に開

始できることを意味している．早期経腸栄養によ

り消化管上皮のバリア機能が回復し，腸管内細菌

の血液内移行を防ぐことができることは，敗血症

の増悪や菌血症の発症を防止でき重症患者の予後

改善に繋がる可能性があるため，デクスメデトミ

ジンは，腹部臓器指向型の管理を行う上で有用な

鎮静薬といえる．

プレセデックス静注液（プレセデックス⑧）の

使用上の注意点

　国内におけるブリッジング試験において36．0％

に副作用がみられ，海外臨床試験の結果も加えて

検討すると，45．4％に副作用がみられている．その

主なものは低血圧（20、5％），高血圧（9．2％），嘔気

（6．0％），徐脈（5．9％），口内乾燥（3．2％）であった．

この結果からも分かるように，本剤の投与時には，

低血圧，高血圧，徐脈等に注意する必要がある．

低血圧や徐脈は孤東核等に分布する中枢性α2A受
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容体を刺激して交感神経系の反応が抑制され，迷

走神経が優位になるためと考えられている．体位

変換時に発生しやすいため，急激な体位変換を避

け，対処としては，本剤の投与量を減量または中

止し，徐脈にはアトロピンの投与やペースメーカ

ーの使用等を，血圧低下には下肢の挙上，輸液の

増量，昇圧剤の投与を行う．一方，初期負荷時に

血管平滑筋に存在する末梢性α2B受容体の刺激に

より，血管が収縮．し血圧上昇が報告されており，

そのため，初期負荷を行わず，維持量から開始す

る．ことも考慮される，本薬剤は主に肝代謝を受け，

肝障害の重症度に相関して消失半減期が有意に延

長するため，肝機能障害患者への使用には注意が

必要である．

おわりに

　　デクスメデトミジンは，鎮痛作用を併せ持つユ

ニークな鎮静薬である．中枢神経に優しく，心臓．

にも優しい鎮静薬であると同時に，腸管蠕動運動

充進作用や抗炎症作用など，これま．での鎮静・薬に

はあまりみられない興味ある作用が認められ，重

症患者や敗血症患者の予後を改善することが大い

に期待される．しかし，　「低血圧，高血圧，徐脈，

心室細動等があらわれ，心肺停止にいたるおそれ

があることから，集中治療における患者管理に熟

練した医師のみが使用すること」と．，明記されて

いるように，本薬剤は循環．作動薬の一面も持つ鎮

静薬である．安易な使用による不幸な事故を防ぐ

ためにも，厳重な循環管理のもとに使用すること

が要求される．
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