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（質問）Digoxinの血中＝濃度測定

についてご教示ください
（大阪府　Y．1．）

（回答）加藤隆児・

Digoxin（dig）の血中濃度を測定（TDM）する場合，

採血時間が問題となりますが，どの時間帯での

採血が良いでしょうか？

A．回　　答

［採血時間］

　投与後12～24時間後：〈trough　leve1（図1）〉で

の採血が勧められます（前回［33巻1号］解答済）．

［採血時期］

　定常状態（投与開始，あるいは処方変更の7日後

経過した時点）での採血が勧められます（図2）．

B．解　　説

［採血時間］Digは，分布（α）相の時間が長いこと

が知られており，効果の指標となる血中濃度は消

失相（β相）で採血したものが適している．血中濃

度は，内服時では投与後6～8時間程度経過しない

と，digの作用部位である心筋中薬物濃度を反映し

ないため治療効果の指標とはならない．したがっ

て，原則的に次の服用直前のtrough値で血中濃度

測定を行う．

［採血時期］Digは血中濃度と組織中濃度とが平

衡に達するまで（定常状態；steady　state）にβ相半

減期（T1／2）約40時間×4倍＝160時間（約7日間）必

要である．したがって，定常状態（投与開始，ある

いは処方変更の7日後経過した時点）での採血が望

ましい（図2）．採血時間はdigのTDMでは非常に

大きな問題である1～5）．（前回［33巻1号］の質疑応

答も参照）
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　（血液〉組織）
　　　　　　　　1

β相；血液中濃度と組織中濃度が平衡状態

　　　く定常状態）（血液O組織）

鰻

ピーーク値

｝
タ

i組織申濃度のピーク埴

i／

；
…
｝

ト．ラフ値

　　　　　　　　　　6時間
　　　　　　　　（Digoxinの場合）時間

　　　　　　　　　図1　Digoxin血中濃度の測定時間
・採血は組織中濃度を反映している状態（β相）で行う．

・Digoxinは投与6時間後以降に採血を行う（digoxinは2－compartment　modelを

示す薬物の代表である）．

・ピーク値とトラフ値，AUCを取ることもある．
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図2　Digoxin血中濃度の経時的変動と測定時期

・非定常状態から定常状態への移行時間は半減期×4

・採血は，定常状態の期間で行うことが理想

Digの有効血中濃度域はどのくらいでしょうか？

A．回　　答

　現在，dig血中濃度（ng／mL）の有効域は（0．5）～

0．8ng／mしと考えてください．

B．解　　説

　従来，dig血中濃度の有効治療域は，一般的に

0．8～2．On9／mしと設定されてきた6，7）．しかしこれま

での研究報告において，dig血中濃度と死亡率との

関係や1．5ng／mL以上における副作用発現頻度の増

加が報告された8）．また，慢性心不全患者を対象と

したDIG（Digitalis　Investigation　Group）試験のサブ

解析において，dig血中濃度に比例して死亡率が増

加することが明らかにされている9）．以下にその結

果を示す．

・（0．5）～0．8ng／mL；プラセポ群と比較して，死亡

率が有意に減少．

・0．9～1．1ng／mL；死亡率はプラセポ群と同等であ

るが，心不全の悪化による入院が減少．

・1．2～2．Ong～mL；プラセポ群と比較して，死亡率

およびdig中毒疑いによる入院が有意に増加する

が，心不全の悪化による入院を減少．

　まとめると，2003年JAMA掲載の論文における

サブ解析により，dig投与群1，171例と非投与群

2，611例との比較で，生存率に有意差が認められな

いどころか，（0．5）～0．8ngtmL以下の患者群が最も

生存率が高い結果となった9）．

Dig血中濃度の有効治療域0．5～0．8n9／mしの処

方意図は何ですか？

A．回　　答

　頻脈を洞調律にする作用を期待しています．

B．解　　説

　Digの作用は，①Na＋，　K＋一ATPase阻害作用によ

る心筋収縮力増加作用（陽性変幻作用），②迷走神

経充進および交感神経抑制による心拍数低下作用，

③房室結節伝導遅延作用，④ジギタリスの直接的

な腎血流量増加作用による緩和な利尿作用，と言

われている10）．古くから①の陽性変心作用が主な作

用と考えられていたため，従来ジギタリスは強心

配糖体と称された．したがって，digは急性・慢性

を問わず陽性能力作用すなわち強心作用（Na＋，　K＋一

ATPase阻害作用）を期待していた．このことから，

用量依存的な作用により投与量を上げると生存率

が改善するものと信じられていた．しかし，2003

年のJAMAの報告では，　digの用量と効果の関係は

bell－shapeを示すことが明らかとなった9）．現在，

慢性心不全治療において強心は否定的であり，頻

脈の改善やレニン・アンジオテンシン・アルドス

テロン系の是正をする治療法へとシフトし，少量

の丑blocker（Carvedilo1），レニン阻害剤（Aliskiren）

が心不全に使用されるに至っている．つまり，dig

は大量投与（1～2ng／mL）により血中濃度を上昇さ

せて強心作用を狙うことは否定的であり，少量で

洞調律を維持することを目的として投与する．

DigとMethyl－dig（M－dig）の薬剤の切り替えは

どうすればよいですか？

A．回　　答

　薬剤の切り替え時はTDMを実施して，血中濃

度および心電図などで確認してください．現在，

血中dig濃…度の測定キット（EIA）はM－digも測定で

きます．

B．解　　説

　分子量の比を考えればM－digはdigの比として
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表1　Digoxin初期投与ノモグラム16）

（A）　Age　〈　70yr （B）　Age　lll　70yr

圏

投与量（m拶day） 投与量（mg／day）

　　Ccr

imL／min）
body　weight（kg）

　　Ccr

imL／min）
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クレアチニンクリアランス（Ccr）

　Ccr（男性）＝｛（140一年齢）×体重｝／（72×Scr）

　Ccr（女性）＝男性値×0．85

　Scr；血清クレアチニン値（mg／dL）

　　　　　　　　　　　　（Cockcroft－Gaultの式）

o．948であるが，吸収率の比を考えればM－digは

digの1．25～1．4倍となる．換算比の報告ではM－

digはdig1．4～1．8倍などがある．　DigからM－digへ

の切り替え時，目安としてdigの1．5倍量として，

TDMを実施すべきである11～15）．

腎機能の程度とdig投与量はどのように考えて

いますか？高齢者，血液浄化時の投与も含めて

教えてください

A．回　　答

　中等度腎機能低下の場合0．125mgtday，高度腎機

能障害の場合O．10mg／day，透析患者の場合0．0625

mg／dayです（表116）を参照してください）．

B．解　　説

　腎機能が低下した患者や高齢者に対して，初期

投与時では血清クレアチニン（Scr）値などをチェッ

クし，腎機能を評価して投与量を設定する．また

腎機能の変動や障害の可能性がある場合は，TDM

を実施して投与量の再設計を行う．また投与量設

定にはCockcroft－Gault式などにより，クレアチニ

ンクリアランス（Ccr）を算出して腎機能を評価する．

あるいは腎機能を指標とした初期投与を考える．

初期投与時の参考として，大多数のdig投与患者

を対象とした母集団解析法にて算出した初期投与

ノモグラムが報告されているので参照にできる16＞．

また透析中あるいは血液ろ過の患者においては，

投与量としては低用量を用いTDMを実施する．

　腎機能の評価方法には一般的にScr値やBUN値

が用いられているが，それぞれ長所と短所がある．

直接Ccrを測定するのが最良ではあるが，臨床で

は難しい．そこで，Scr値からのCcrの算出には

Cockcroft－Gault式による推測式，推算式などが

種．々報告されている．また，e－GFR予測式もあり，

それぞれの特徴を十分理解して用いる．特に高齢

者においてはeGFR式では腎機能を良い方向に，

誤って評価してしまう場合があるので注意する．

一方，母集団解析に基づく日本人の大多数のdig

投与患者を対象とした投与量設定のコンピュータ

によるシミュレーションソフトやノモグラム（表

116））が報告されている．しかしこれらを用いた場

合においては必ずTDMによる投与量の確認が必

要である．

　高齢者に対するdig投与量は，初期投与ではで

きるだけ少量から開始する．血中濃度としては

0．5ngtmLとなるような初期投与量を考える．また

初回投与時では投与1週間程度経過時点で血中濃

度を測定することを推奨する．しかし，腎機能の

変化などがある場合は随時測定する．また増量時
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表2　Dig血中濃度と副作用の関係6）

Dig血中濃度

　（ng／mL）

副作用（％）

循環器系　消化器系　併発

1．5以上2．0未満　　　25．8

2．0以上3．0未満　　46．9

　3．0以上　　　　66．7

80．6　6．5

75．0　18．8

88．9　33．3

においても同様iである．

　80歳以上の高齢者，あるいは腎機能低下が認めら

れる場合は0．0625mgを1日1回あるいは0．125mg

を2日に1回（隔日）から開始する．透析患者に対

しては，0．0625mgを1日1回投与する．定常状態

に到達するまで通常よりさらに時間がかかるため，

開始後1～2週間後に血中濃度を確認する．

初回投与時には負荷を考えていますか？

急速飽和法を用いていますか？

A．回　　答

　原則として急速飽和法（digitalization）は行いませ

ん．保険点数の加算もなくなりました．

B．解　　説

　1番目の質問で解説したように，digはβ相に移

行するために6～8時間を要する．逆にいうと，注

入後6時間は急速注入してもすぐに効果は発現し

ない．すなわち急速飽和（大量）すると6時間後に

一気にその作用が噴出し，重篤な心室性不整脈と

なる恐れがある．ちなみに，急性心不全時にdig－

talizationを行ったとしても，効果が出てくるのが

数時間たってからであり，その後，副作用が出る

ことになる．したがってDigは，慢性心不全に対

して少量投与して副作用がでないようにコントロ

は，悪心・嘔吐，二重視，めまい，ふらつき，徐

脈であるlo）．

B．解　　説

　1．5～3．Ong／mL付近のdig血中濃度範囲は，　dig

の毒性が現われる患者と現われない患者が混在す

るオーバーラップ領域であるという複数の報告が

あるlz18）．また，　dig毒性の中でも，特に消化器系

の副作用は1．5ng／mL以上のdig血中濃度で現われ

やすいという報告もあるため，1．5ng／mL以上では

減量を検討するべきである（表2）6＞．消化器系の副

作用は血中濃度に依存していないと考えられてい

る（表2の消化器系副作用を参照）．心電図所見に

注意し，可能であれば休薬，血中濃度のチェック

が必要である．

DigのTDMは必要ですか？

A．回　　答

　必要です．

B．解　　説

　副作用の確認のため，．月1度程度はTDMをす

る必要があります．DigのTDMを行った際には，

月1回特定薬剤管理指導料が加算できます．なお，

副作用症状があればその時点で服用と服用量を再

検討してください．

一ルされるべきである．

Digの副作用について教えてください

A．回　　答

　Digによる消化器系，中枢神経系，循環器系な

どの副作用が発現する．おもな症状としては食欲

不振，吐き気，悪心・嘔吐，下痢などの症状が現

われる．中枢系の副作用としてめまい，頭痛や視

覚異常などの症状がある．循環器系としては徐脈，

二段脈，多源性心室期外収縮，房室ブロックなど

が現われる．その他として女性化乳房が発現する

場合がある．Digの重篤副作用に対する初期症状
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