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ウブレチド®錠の薬剤情報のためのポイント 

1. 初期投与量は 5mg/日を超えない！ 
2. コリン作動性クリーゼの前駆症状の発現を見逃すな！ 
3. 血清コリンエステラーゼ値の測定は重要であるが、それだけで副作用発現を予測する指

標とはならない。 
4. ジスチグミンの血中濃度は 2 相性で、その半減期は長い。服薬を中止しても、作用が完

全に消失するまでに約 1 週間を要する。 
5. コリン作動性クリーゼを発症した場合の対処法は？ 



はじめに 
 ウブレチド®錠（ジスチグミン臭化物、以下ジスチグミン）は、カルバメート系の可逆的

コリンエステラーゼ阻害薬で、重症筋無力症および低緊張性膀胱による排尿障害に適応が

ある。近年は、ジスチグミンの重症筋無力症における使用頻度は減少してきており、主に

泌尿器科領域の膀胱排尿筋収縮促進目的で、脊髄損傷や糖尿病に起因する神経因性膀胱機

能障害、さらに前立腺肥大症に起因する排尿障害等に頻用されている 1,2)。 
 膀胱は神経支配の強い臓器であり、神経間の調節によって蓄尿および排尿の機能を営ん

でいる。膀胱の収縮時には仙髄に中枢をもつ骨盤神経遠心路が興奮して膀胱の神経筋接合

部にアセチルコリン（以下、ACh）が放出される。ジスチグミンはコリンエステラーゼ（以

下、ChE）を阻害して ACh の分解を抑制することで間接的に膀胱平滑筋のムスカリン受容

体へ作用し、膀胱平滑筋の収縮を増強させる（図１）3,4)。 
 ジスチグミンの重大な副作用として、稀にコリン作動性クリーゼが引き起こされること

がある。コリン作動性クリーゼは、ジスチグミンの作用により ACh が過剰となり、呼吸困

難そしてショック状態となり、死亡に至ることのある重篤な副作用である。以前より、コ

リン作動性クリーゼの発症予防を目的とした注意喚起は多くなされている。しかし、毎年

10 例以上の発症例が認められ、なかには死亡例も報告されている 5)。この背景には、副作

用発現の予測が困難であり、他に有効な薬剤もなく様々な背景要因をもつ症例に用いられ

ることから、適正使用が厳守されにくい現状があげられる。新たなアセチル ChE 阻害薬と

して TAK-802 の開発が進められていたが、2005 年に治療効果の評価基準を満たさなかっ

たとして開発が中止された 6)。 
そこで今回、ジスチグミンの適正使用およびコリン作動性クリーゼ回避のためのポイン

トについて解説し、重篤な副作用の回避に役立てていただきたい。 
 



図 1 排尿に至る神経伝達とジスチグミンの作用点 
 

（月刊薬事 Vol.37,No.9より一部改変）
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Point 1 初期投与量は 5mg/日を超えない！ 

 

（ウブレチド®錠 5mg 添付文書 2007 年 12 月改定（第 7 版）より一部引用） 
 
 コリン作動性クリーゼの報告症例数は、1日投与量が10mg以上で多くなる傾向がある（図

２）。また、コリン作動性クリーゼを発症した患者の多くは、血清 ChE 値が検出限界以下

もしくは検出限界付近まで減少していたとの報告がある 7～10)。さらに宮下ら 11)は、血清ChE
の残存率がジスチグミンの用量依存的に減少することを報告している（図３）。したがって、

添付文書には、ジスチグミンによるコリン作動性クリーゼを回避するため１日５mg から投

与を開始することが明記され、注意喚起がなされている。 
福井大学医学部附属病院（以下、当院）において、ジスチグミンの使用状況を調査した

ところ、104 例中、約 2/3 の患者で初回投与量 5mg/日以下の使用上の注意が守られていた

が、未だ十分とはいえないのが現状である（図４）。 
調査結果を踏まえ、投与開始量適正化の為の一つの対策として、現在本院では医師がジ

スチグミンをオーダー入力する際に、「初期投与量は 5mg/日以下から開始すること」のア

ラートによる注意喚起を行っている。また、薬剤師が初回投与患者を把握し、投与量に関

する疑義照会を徹底するなどの対策も必要である。 



図 2 １日投与量別のコリン作動性クリーゼ症例数 

 
 

（ウブレチド®錠5mg ご使用時の注意事項 2008年度版より引用 ） 

 

図３ 投与量別の血清ChE残存率 

 

（宮下理恵子 他：日病薬誌38(10)：1261,2002） 

 
 



図４ 当院における初期開始量（2006 年 6 月 1～2008 年 5 月 31） 
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Point2 コリン作動性クリーゼの前駆症状の発現を見逃すな！ 

 

 

 

（ウブレチド®錠 5mg 添付文書 2007 年 12 月改定（第 7 版）より一部引用） 
 
 コリン作動性クリーゼを発症する患者の多くは、前駆症状としてコリン作動性症状（嘔

吐、腹痛、下痢、発汗、徐脈、唾液分泌過多等）を示す。コリン作動性クリーゼの発症を

回避するためには、これらの症状に注意し、何らかの徴候を認めた時点でジスチグミンの

投与を速やかに中止する必要がある。 
当院でジスチグミンの投与が開始となった 104 例の患者の処方は、80%が泌尿器科医に

よるものであった。しかし、原疾患の診療科の調査では泌尿器科以外が 80%を占めており(図
5)、多くの専門外の医師によるフォローアップが行われているのが現状である。このため、

コリン作動性症状の発症を早期に発見するには、薬剤師による泌尿器科をはじめ、全科の

医師や看護師に対する積極的な情報提供が必要である。 
また、当院のジスチグミン投与患者の約 10%にコリン作動性症状が認められた。その発

現時期は 70%が投与開始 3 日以内と短期間で発症していた（図６）。他の報告では、コリン

作動性クリーゼの約 40%が投与開始 2 週間以内と早期に発症していることが示されている

(図 7)。一方、服用開始から半年を越えて発現している症例も多いことから、発現時期は予

測困難であり、投与開始直後からの継続したモニタリングが不可欠である。 
外来フォローにおいては、患者本人ならびに家族に対して、初期症状、症状発現時の対

処法に関する十分な説明をし、理解が得られたことを確認した上で服用を開始することが

重要である。単に「何か変わったことがあったら来てください。」では、対処が遅れる可能

性があり望ましくなく、毎回初期症状について確認することが必要である。  



図５ ジスチグミンが当院で初回投与された患者における原疾患の診療科(2006 年 6 月 1～
2008 年 5 月 31) 
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図６ 「コリン作動性症状」発現の有無および発現時期(2006 年 6 月 1～2008 年 5 月 31) 
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図７ 「コリン作動性クリーゼ」の発現期間およびその症例数 

 

（ウブレチド®錠 5mg ご使用時の注意事項 2008 年度版より引用 ） 



Point3 血清 ChE 値の測定は重要であるが、それだけで副作用発現を予測する指標とはな

らない。 
 
 ジスチグミンを服用している患者での、定期的な血清 ChE 値の測定および減少傾向の観

察を推奨している文献は多い。宮下ら 11)は、表１に示した有機リン中毒症状の表を用いて、

約 50%の血中 ChE 値の低下でコリン作動性症状発現の危険性が生じると予想している。し

かし、血清 ChE 値の減少とコリン作動性クリーゼおよびコリン作動性症状の発現の関連性

を明らかにした報告はない。角ら 12)は、ジスチグミン投与中の患者について、血清 ChE 値

とコリン作動性症状との関連性を検討し、いずれの症例においても血清 ChE 値の低下が認

められたものの、血清 ChE 値の低下の程度と症状の間に相関はなかったと報告している。

また、合田ら 13)は、ジスチグミンを服用している院内すべての患者を対象に調査を行い、

血清ChE値が基準値の約 15%に低下していても副作用の症状が認められなかった 2症例を

報告している。 
 当院の調査においても、血清 ChE 値の変動がコリン作動性症状発現の予測因子とはなら

ない結果を得ている(図 8)。 
 古賀ら 14)は、ジスチグミンによるコリン作動性症状の発現と ChE 類のサブタイプの関連

性 に つ い て 検 討 し 、 血 清 AChE(G4 ア イ ソ ザ イ ム ) 値 お よ び 血 清

BChE(butyrylcholinesterase)値がコリン作動性症状発現の有用な指標となると報告してい

る。また、血清 ChE 値の測定について古賀ら 14)は、ジスチグミンの投与により血清 ChE
値がコリン作動性クリーゼの発現の有無にかかわらず投与時に減少しているため、通常の

臨床検査で測定される血清 ChE 値はジスチグミンによるコリン作動性症状の発現の指標と

しては有用性に欠けると報告している。 
以上の報告および当院での調査より、極端に 血清 ChE 値が減少している症例は別として、

コリン作動性クリーゼの発現を未然に防ぐ有用な指標として血清 ChE 値のみを使用するこ

とは好ましくないと考える。特異性が高く迅速な評価が可能な新たな指標が開発されるま

では Point2 で示した様に、初期症状であるコリン作動性症状発現のシグナルを早期に捉ら

えることが重要である。 



表１ 有機リン中毒症状 

分類
血中ChE活性性

残存率
ムスカリン様作用 ニコチン様症状 交感神経症状 中毒神経症状

軽症 50～20%
食欲不振、悪心、嘔吐、
腹痛、下痢、発汗、流
涎、胸内圧迫感

倦怠感、不安
感
、頭痛、眩暈

中等度 20～10%
強制排尿便、蒼白、
眼がかすむ、縮瞳

筋繊維性攣縮
（眼瞼、顔、全身）

血圧上昇、頻脈
言語障害、興
奮

重症 10～0%

気管支より分泌増加（口
から泡をふく）、湿性ラ
音、呼吸困難、チアノー
ゼ、肺水腫

全身痙攣、
呼吸筋麻痺

意識混濁、昏
睡
、体温上昇（37
～38℃）

（宮下恵理子 他：日病薬誌 38(10)：1261,2002） 



 
図 8 血清 ChE 値の変動（傾き）とコリン作動性症状の関連性 対象患者をジスチグミン服用開始後 2 週

間以内に血清 ChE 値の測定を行っていた、コリン作動性症状発現群（7 名）と非発現群（25 名）とし、比較検討した。

なお、血清 ChE 値の変動の程度は傾き(式 1)を評価した。 

 

 

その結果、血清ChE値の変動とコリン作動性症状発現に有意差は認められなかった。また、血清ChE値が大きく減少

しているが、コリン作動性症状を発現していない患者が多くみられる。 
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Point4 ジスチグミンの血中濃度は 2 相性で、その半減期は長い。服薬を中止しても、作用

が完全に消失するまでに約 1 週間を要する。 

 

 
（ウブレチド®錠 5mg 添付文書 2007 年 12 月改定（第 7 版）より一部引用） 
 
 ジスチグミンは、経口投与での作用発現までの時間は約１～２時間、作用持続時間は約

72 時間で 12)、すべての作用の消失には約１週間を要し、血中濃度の低い場合にもアセチル

ChE との結合は持続的である 15)。ただし、これら添付文書に記載されている薬物動態のデ

ータは、Vree ら 16)の外国人を対象に求められたものであり日本人における体内動態を直接

示したものではないので注意したい。また、先に示した作用消失期間と同様に、コリン作

動性クリーゼを発症した患者が症状の回復に至るまでの期間は、多くの症例 17～19)で約１週

間と長期間を要している。 
Point5 コリン作動性クリーゼを発症した場合の対処法は？ 

 

（ウブレチド®錠 5mg 添付文書 2007 年 12 月改定（第 7 版）より一部引用） 
 
 コリン作動性クリーゼの治療方法は、原因薬剤の除去と対象療法を中心に、有機リン中

毒とほぼ同様の治療が行われる。以下に治療方法を示す 4)。 
 
【原因除去】 
・ 原因除去が有効な場合は、胃洗浄、下剤投与による消化管除染や血液浄化法によって原

因物質を体外へ除去する。 
【対症療法】 
・ ムスカリン様作用による副交感神経刺激症状に対する対症療法としてアトロピン硫酸

塩を、呼吸筋麻痺に対しては呼吸管理を行う。 
・ アトロピン硫酸塩は、分泌物の亢進や縮瞳、徐脈に対して初回量として１～２

mg(0.05mg/kg)を静注し、効果がなければ倍量を５～１０分おきに反復投与する。 
 



一方、小野寺ら 4)は、アトロピン硫酸塩の投与により腸管蠕動運動が抑制されるため、腸

管内に残存しているジスチグミンの吸収が持続する危険性も指摘している。この様なケー

スにおいては、積極的な呼吸循環管理の有用性が示されているが、過剰に存在する ACh の

作用に対し拮抗するアトロピン硫酸塩の投与を第一に考えることが基本である。 



まとめ 
ジスチグミンは、日本で発売されて以来、約 40年が経過した使用経験の長い薬剤である。

しかし、ジスチグミンに関する研究は積極的には行われておらず、未だに薬剤情報が少な

いのが現状である。また、日本は海外と比較して、コリン作動性クリーゼ発症の報告数が

極めて多い。その一つの理由として、海外と日本におけるジスチグミンの使用方法の違い

が考えられる。海外では、ジスチグミンの投与は注射剤が一般的であり、補助療法として

経口剤を使用する。また、服用タイミングは日本では食後投与が一般的であるが、海外で

は食前投与が一般的である 20)。しかしながら、これらの使用方法の違いによる、副作用発

現との関連性に関する研究は行われていない。コリン作動性クリーゼ発症原因の追求のた

めに、今後の研究に期待したい。 
これは、全ての医薬品に共通して言えることであるが、どんなに良い薬を開発し、市場

に供給したところで、使い方がずさんであっては薬の負の面のみが強調されてしまう。ジ

スチグミンの様に、上手に使えば多くの方が恩恵を享受することができるが、適正使用が

周知されなければ重篤な副作用により不幸な転帰を招く結果にもなりかねない。薬の専門

家を自認する薬剤師は、薬の適正使用に努め、副作用の発現ならびに重篤化の防止に貢献

しなければならない。 
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