
はじめに

ベラパミルはCa2＋の筋細胞内への流入を抑制して末

梢血管抵抗を減少させ，心仕事量を軽減させる．同時に

冠血流量を増加し，虚血心筋での酸素需要バランスを調

整する．従ってその中毒では洞房，房室結節の伝導を抑

制するため，徐脈，低血圧がみられる．その治療に当た

っては活性炭投与や小腸洗浄による毒物の除去以外に昇

圧剤，カルシウム製剤投与などの対処療法が必要とな

る1）2）．さらなる治療として血液浄化法があるが，蛋白

結合率93.7±0.7％，分布容積4.21/kgであることから透

析療法では除去不可能である．そのため，血液吸着が選

択される1）3）．しかし，重症度が高く，急性腎不全を合

併し，循環動態が不安定な場合には吸着療法を行うこと

すら困難な場合がある．

近年，アルブミン結合物質をMolecular Adsorbent

Recirculating System（MARS®）膜で分離後，水溶性病

因物質を重炭酸透析液で除去し，さらに活性炭およびイ

オン交換樹脂でアルブミン結合物質を吸着し，その浄化

されたアルブミン浮遊液を透析液として再使用するとい

うMARS®がドイツを中心に普及してきた4）5）．これまで

に，我々はシドニーのPrince of Wales Hospitalにおい

て急性肝不全患者にMARS®療法を施行してきた6）．

今回，心停止から急性多臓器不全を合併したベラパミ

ル中毒に対してMARS®療法が有用であった1例を経験

したので報告する．

症　　例

患　者：50歳，男性

既往歴：発作性心房細動

現病歴：自宅で自殺企図にてベラパミル2,000mgを摂

取し，倒れているところを家人が発見して救急車を要請

した．救急外来にて心停止をきたすも，CPR，心臓ペー

シングにて心拍再開した．腸洗浄，活性炭投与後，ICU

入室となる．

経　過：ICU入室12時間後に輸液負荷，フロセミ

ド投与にもかかわらず，無尿となり，クレアチニンは

294μmol/l（正常値： 50～ 120μmol/l），Ureaは

12.4mmol/l（正常値：3.0～8.0mmol/l）まで上昇した

（図1～3）．エピネフリン，ノルエピネフリンを増量せ

ざるを得ず，PaO2/FiO2比も163mmHgまで低下し，人

工呼吸管理ではPEEPを14cmH2Oまで上げざるを得な

くなった．腸洗浄は持続しているものの，ベラパミルの

蛋白結合率は93％のため通常の透析ではベラパミルの

有効な除去は困難と考え，アルブミン結合物質の除去と
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図1 水分管理からみた経過

MARS：Molecular Adsorbent Recirculating System®，Cre : クレアチニン

図2 循環管理からみた経過

MARS：Molecular Adsorbent Recirculating System®，PiCCO：連続心拍出量測定装置，CI：cardia index，SVRI：sys-

temic vascular resistance index



急性腎不全の治療の両方の効果を期待して，ICU入室

23時間後，MARS®施行となった．

MARS®療法6）：回路内は20％アルブミン600mlで充

填し，大きく2つの分離部に分かれる．一つは病因物質

を除外した「アルブミン透析液」が血液と高透水性PS

膜（MARS-Flux®：cut-off 50,000，アルブミン篩い係

数＜0.001；Teraklin AG，ドイツ）を介して向流する

場で，アルブミン結合物質は回路内のアルブミン浮遊液

中に移動する．もう一つはそのアルブミン浮遊液中が通

常の重炭酸透析液と低透水性透析膜（Teraklin AG）を

介して向流する場で，ここで水溶性病因物質が除去され

る．そして，アルブミン結合物質は活性炭およびイオン

交換樹脂（Teraklin AG）で吸着されて，アルブミン透

析液として再利用される（図4）．MARS®施行時間は8

時間を目標に施行した．ブラッドアクセスはダブルルー

メンカテーテル（GamCath®，Gambro Health Care）を

大腿静脈と内頸静脈から挿入し，血液流量は200ml/min

を維持した．アルブミン回路は150ml/minで，CHDは

1,000ml/hで重炭酸透析液（Hemosol BO®，Hospal）を

使用して行った．抗凝固薬はヘパリンを使用した．

経　過：MARS®導入直後より，急激に尿量の増加を

みた．クレアチニン，Ureaも順調に低下していった

（図1）．また，エピネフリンの投与もMARS®開始30分

で中止することができた．また，ノルエピネフリン投与

量も0.2μg/kg/minから0.1μg/kg/minに半減するこ

とができた（図2）．MARS®施行後はPaO2/FiO2比も上

昇し，PEEPも14cmH2Oから徐々に減少させることが

でき，改善傾向を示した（図3）．MARS®施行による出

血傾向や血栓の合併症もなく，予定どおり8時間で終了

した．第3病日には腸洗浄も終了し，自己心拍80/min

であったため，ペーシングからも離脱できた．第4病日

に人工呼吸器からも離脱できた．今後の精神的ケアのた

め，第5病日に精神科病棟に退室となった．

MARS®施行中の血中ベラパミルとベラパミルの代謝

産物であり，約20％の抗不整脈作用をもつノルベラパ

ミル濃度の経時的変化を表1に示す．ベラパミルは施行

前後で1,070ng/mlから876ng/mlに減少した（除去率

18.1％）．ノルベラパミルは施行前後で，1,178ng/mlか

ら908ng/mlに減少した（除去率22.9％）．また，脱血側

と送血側とでのMARS®による効果をみるとベラパミル

において4時間後で9.2％，8時間後で12.5％であった．

ノルベラパミルにおいては4時間後で5.4％，8時間後で

13.4％であった．

考　　察

MARS®によるアルブミン透析は1999年に市場に導入

されて以降，確立した治療法としてヨーロッパやアジア

（シンガポール，中国）などで3,000例以上に施行されて

いる．その適応は劇症肝不全，肝移植後グラフト機能不

全，慢性肝不全急性増悪，胆汁鬱帯症候群における難治

323中永：重症ベラパミル中毒に対してMolecular Adsorbent Recirculating System（MARS®）療法を施行した1例

図3 呼吸管理からみた経過

MARS：Molecular Adsorbent Recirculating System®，PEEP：positive end-expiratory pressure



性掻痒症など多岐にわたっている6）7）．

MARS®による薬物中毒に対する治療はこれまでに銅

中毒8），毒キノコ中毒9），フェニトイン中毒10），パラセ

タモール中毒11）などが報告されているが，ベラパミル

中毒の報告はこれまでになく，本例が世界で最初の報告

である．

ベラパミルの致死量はマウス：経口LD50163mg/kg，

静注LD507.6mg/kgで，有効血中濃度は50～200ng/ml

といわれており3），心停止に陥った症例はほとんどが死

亡するといわれている12）13）．630ng/mlで心停止にまで

至った報告例もあり，本例の1,070ng/mlはかなりの高

値である．

ベラパミル中毒の薬物療法に関して，最近ではカルシ

ウム製剤の単独投与よりもジゴキシンとの併用の方が心

室性不整脈を抑制するといった報告14）やKチャンネル

阻害剤とCaチャンネル活性剤の投与が有用であるとい

う報告15）があるが，それらは動物モデルにおける検討

のため臨床応用にはなお時間がかかるであろう．

特殊な治療として心停止症例に対してPCPSを施行し

て救命に成功した報告13）も見られる．

本例における治療について，活性炭の投与や小腸洗浄

といった毒物の除去，エピネフリン，ノルエピネフリン

などの昇圧剤投与，カルシウム製剤の投与，経静脈的ペ

ーシングで循環動態はかろうじて維持できたものの，病

状は悪化する一方で，急性腎不全，呼吸不全が併発した

ため，血液浄化療法も行うこととなった．

血液透析ではベラパミルとノルベラパミルはともにほ

とんど除去されないことが報告されている．従って一般

にベラパミル中毒における血液浄化療法では血液吸着や

血漿交換を選択することになる．インタビューフォーム

の報告3）では2時間の血液吸着で85.7％の除去効果があ

ったことが報告されている．ただ，その症例では血中濃

度が616.3ng/mlと本例と比較してかなり低く，回路の

出入り口での比較もないため，吸着療法自体の効率は不

明である．また，モデル実験における血液吸着は約

45％といわれており，活性炭やイオン交換樹脂を使用

しているMARS®療法とは随分開きがある．本例におい

ては4時間後よりも8時間後の方がベラパミルとノルベ

ラパミルの両方とも除去率が上昇していた．これは，時

間とともに膜の目詰まりなどによる除去効率が低下する

ことや，ベラパミル単回服用の半減期が4～5時間であ

るのに対し，過量服用では8～15時間に延長すること1）16）
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図4 MARS®回路

表１　血中ベラパミル濃度の推移

ノルベラパミル
（ng/ml）

ベラパミル
（ng/ml）MARS®施行時間

1,1781,070脱血側開始時

1,0721,084脱血側
4時間後

1,014987返血側

1,0491,001脱血側
8時間後

908876返血側



などからMARS®施行中は消化管からベラパミルの吸収

が持続していたためと考えられる．ただし，MARS®療

法終了時にICU入室から31時間経過しており，また，

単回施行で劇的に症状が改善したため，後は通常の対処

療法で対応できると考え，MARS®療法は1回で終了し

た．

本例のように蛋白結合率の高い薬物中毒において急性

腎不全を合併して，循環動態が不安定になることもある．

その際，毒物の除去だけではなく，循環動態の安定のた

め，透析も行える本療法は有用な手段であるといえよう．

アルブミンと結合する薬物で，MARS®療法で除去可能

だと考えられるものを表2に示す．MARS®療法は，日

本では認可されておらず，上記のようないち早く吸着療

法も施行したいが，濾過透析療法で水分管理や電解質補

正も行いたい時に優先順位に苦慮することがある．その

ため，我々の施設では持続血液濾過透析療法と血液吸着

療法（場合によっては血漿交換）が同時に施行できるよ

うなπコネクターを開発し，安全にかつ効率よく加療を

行っており17）～20），同様の効果が期待できると思われる．

ただし，randomized control trialまでは行っておらず，

今後の課題となろう．

（共同研究者：Martin Boyle, David Bihari, Yahya Shehabi, In-

tensive Care Unit, Prince of Wales Hospital, Sydney, Australia）
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A CASE OF SEVERE VERAPAMIL POISONING TREATED WITH MOLECULAR 
ADSORBENT RECIRCULATING SYSTEM (MARS®)

Hajime NAKAE
Department of Integrated Medicine, Division of Emergency and Critical Care Medicine, Akita University School of Medicine

Albumin dialysis (molecular adsorbent recirculating system, or MARS®) is a new method that combines the
efficacy of sorbents to remove albumin-bound molecules with the biocompatibility of the modern dialysis mem-
brane. It is selective in removing protein-bound molecules that use albumin as a specific toxin carrier in human
blood. A 50-year-old man with a history of paroxysmal atrial fibrillation had taken 2,000mg of verapamil in a suicide
attempt. He developed a cardiac arrest in the emergency room and cardiopulmonary resuscitation was started.
After supporting his cardiac pulsation with pace maker, he was sent to the ICU. Because he developed acute renal
and respiratory failure, he was given MARS® treatment. His organ functions improved gradually and he was trans-
ferred to the ward in good clinical condition after 5 days in ICU. In treating verapamil poisoning with multiple organ
failure, MARS® was associated with hemodynamic stabilization, improvement of respiratory and kidney functions.
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