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排 尿 困 難 に 対 し て 、 コ リ ン エ ス テ ラ ー ゼ 阻 害

薬 で あ る ジ ス チ グ ミ ン が 古 く か ら 用 い ら れ て

い る 。 今 回 、 常 用 量 の ジ ス チ グ ミ ン を 4 回 内

服 し た の み で 、 コ リ ン 作 動 性 ク リ ー ゼ か ら シ

ョ ッ ク 状 態 に 陥 っ た 症 例 を 経 験 し た の で 、 若

干 の 文 献 的 考 察 を 加 え て 報 告 す る 。  

 

 

症 例  

 

患 者 ： 8 2 才 の 男 性  

既 往 歴 ： 軽 度 の 腎 機 能 低 下 （ B U N  3 9 m g / d L 、

C r e  2 . 9 m g / d L ）  

現 病 歴 ： 前 医 に て 、 前 立 腺 肥 大 症 に 対 し 経 尿

道 的 前 立 腺 切 除 術 を 施 行 し た が 、 残 尿 が 多 い

た め 、 術 後 2 週 目 よ り ジ ス チ グ ミ ン 5 m g × 2

回 / 日 の 内 服 を 開 始 し た 。 4 回 目 の 内 服 の 後 よ

り 、 唾 液 様 嘔 吐 、 著 明 な 発 汗 、 チ ア ノ ー ゼ 、

血 圧 お よ び 意 識 レ ベ ル の 低 下 を 認 め 、 当 院 搬

入 と な っ た 。  
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搬 入 時 所 見 ： ド パ ミ ン 5 μ g / k g / m i n 投 与 下 で

血 圧 9 0 / 4 0 m m H g 、 心 拍 数 8 6 / m i n 、 四 肢 の 冷

感 は 著 明 で あ っ た 。 前 医 で 除 脈 に 対 し ア ト ロ

ピ ン 0 . 5 m g を 静 脈 内 投 与 さ れ て い た 。意 識 レ

ベ ル は J a p a n  c o m a  s c a l e  3 0 0 と 低 下 し て お

り 、 瞳 孔 は 両 側 と も 針 穴 様 で 対 光 反 射 は 確 認

で き な か っ た 。 動 脈 血 ガ ス 分 析 は 、 1 0 0 ％ 酸

素 5 L / m i n マ ス ク 投 与 下 に て 、p H 7 . 0 4 4 、P a O 2  

8 0 . 2 m m H g 、 P a C O 2  7 5 . 1 m m H g 、 B a s e  E x c e s s  

- 1 1 . 3 m m o l / L を 示 し て い た 。 頭 部 c o m p u t e d  

t o m o g r a p h y 、胸 部 お よ び 腹 部 単 純 X 線 で は 明

か な 異 常 を 認 め な か っ た 。 血 液 検 査 に て 血 清

コ リ ン エ ス テ ラ ー ゼ ( 以 下 S - C h E と 略 す ) は 3  

I U / L ( 正 常 値  1 8 1 ～ 3 9 2  I U / L ) を 示 し て い た 。 

治 療 経 過 ： S - C h E の 異 常 低 値 と 臨 床 症 状 よ り

コ リ ン 作 動 性 ク リ ー ゼ に よ る シ ョ ッ ク と 診 断

し 、集 中 治 療 室 ( 以 下 I C U と 略 す ) に 入 室 し た 。

気 管 内 挿 管 施 行 後 、 人 工 呼 吸 管 理 と し た 。 輸

液 と カ テ コ ラ ミ ン の 投 与 に よ り 循 環 動 態 は 改

善 し 、 約 6 時 間 後 全 身 状 態 は 安 定 し た 。 ジ ス
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チ グ ミ ン の 最 終 内 服 か ら は 4 時 間 以 上 経 過 し

て い た が 、活 性 炭 と 下 剤 を 胃 管 よ り 投 与 し た 。

投 与 し た 活 性 炭 は 約 2 0 時 間 後 に 糞 便 中 に 確

認 さ れ た 。 全 身 状 態 が 安 定 し た た め 、 保 存 的

に C h E の 自 然 回 復 を 待 つ 方 針 と し た 。ア ト ロ

ピ ン は 積 極 的 に は 使 用 せ ず 1 . 5 m g / 日 の 定 期

投 与 を I C U 入 室 7 日 目 ま で 継 続 し た 。経 過 中 、

徐 脈 や 唾 液 な ど の 分 泌 物 の 増 加 は 認 め な か っ

た 。 I C U 入 室 4 日 目 、 依 然 S - C h E は 2 0  I U / L

と 低 値 を 示 し て い た が 、 F i O 2  0 . 4 に て p H  

7 . 4 3 1 、 P a O 2  1 0 3 m m H g 、 P a C O 2  3 5 m m H g 、

B E  – 1 . 1 m m o l / L と 呼 吸 状 態 が 改 善 し て い た

た め 抜 管 し た 。 抜 管 後 も 、 縮 瞳 と 筋 線 維 束 攣

縮 を 認 め て い た 。 I C U 入 室 6 日 目 に は 筋 線 維

束 攣 縮 も 認 め ら れ な く な り 、 良 好 な 経 過 を 経

て I C U 入 室 1 0 日 目 に I C U を 退 室 と な っ た 。

治 療 経 過 中 の S - C h E と 赤 血 球 C h E ( 以 下

R B C - C h E と 略 す ) の 変 動 を F i g .  1 に 示 す 。

S - C h E 及 び R B C - C h E の 回 復 は 臨 床 症 状 の 回

復 に 比 べ て 遅 く 、 回 復 の 指 標 と は な り 得 な か
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っ た 。  

 

 

考 察  

 

 ジ ス チ グ ミ ン は カ ー バ メ イ ト 系 の C h E  阻

害 薬 に 属 し 、 排 尿 障 害 や 重 症 筋 無 力 症 に 古 く

か ら 使 用 さ れ て い る 。可 逆 的 に C h E を 阻 害 し 、

シ ナ プ ス 間 隙 の ア セ チ ル コ リ ン の 蓄 積 を 起 こ

す こ と に よ り 、 間 接 的 に ア セ チ ル コ リ ン の 作

用 を 増 強 、 持 続 さ せ る 。 そ の 結 果 と し て 、 副

交 感 神 経 支 配 臓 器 で ム ス カ リ ン 様 作 用 が 、 神

経 筋 接 合 部 で ニ コ チ ン 様 作 用 が 出 現 す る 。  

 今 回 は 常 用 量 の ジ ス チ グ ミ ン に よ り コ リ ン

作 動 性 ク リ ー ゼ を 来 た し た 症 例 を 経 験 し た 。

本 症 例 で 特 徴 的 な 点 は 以 下 の 2 点 で あ る 。  

1 )  常 用 量 で 発 症 し て い る 。  

2 )  内 服 開 始 か ら 発 症 ま で が 短 期 間 で あ る 。 

 ジ ス チ グ ミ ン の 臨 床 投 与 量 は 5 ～ 2 0 m g / 日

で あ る 。 今 回 の 投 与 量 は 1 0 m g / 日 で あ り 、 過
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量 投 与 で は な い 。 ま た 、 過 去 に も 、 臨 床 投 与

量 か ら コ リ ン 作 動 性 ク リ ー ゼ を 来 た し た 報 告

は あ る が 、 そ の 4 分 の 3 は 1 5 m g / 日 以 上 で あ

る ( F i g .  2 a . )  1 - 1 7 ) 。 ま た 、 発 症 ま で の 総 投 与

量 で 見 て も 9 0 ％ 以 上 が 合 計 3 0 m g 以 上 で あ る

( F i g .  2 b . )  1 - 1 7 ) 。 本 症 例 の 発 症 ま で の 総 投 与

量 2 0 m g よ り 少 な い 報 告 は 1 5 m g の 1 例 2 ) の

み で あ る 。 臨 床 投 与 量 で 、 コ リ ン 作 動 性 ク リ

ー ゼ を 来 た す 原 因 と し て 、腎 機 能 低 下 が あ る 。

過 去 の 報 告 に お い て も 、 腎 機 能 の 低 下 が コ リ

ン 作 動 性 ク リ ー ゼ 発 症 の 原 因 で あ っ た と す る

も の は 多 い 1 , 4 - 6 , 1 3 , 1 4 ) 。 本 症 例 で は 投 与 以 前

か ら 血 清 ク レ ア チ ニ ン が 2 . 9 m g / d L  と 上 昇 し

て お り 、 腎 機 能 低 下 が 存 在 し て い た 。 本 症 例

の 搬 入 時 に お け る ジ ス チ グ ミ ン 血 清 濃 度 は

1 2 6 n g / m l で あ り 、 健 常 成 人 へ の 5 m g 単 回 経

口 投 与 時 1 8 ) の 2 5 倍 以 上 の 高 値 を 示 し て い た 。

ジ ス チ グ ミ ン は 第 4 級 ア ン モ ニ ウ ム 塩 で あ る

た め 測 定 が 困 難 で あ り 、 人 体 で の 薬 物 動 態 に

つ い て の 報 告 は ほ と ん ど な く 、 不 明 な 点 が 多
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い 。 V r e e  e t  a l  1 8 ) は 放 射 性 同 位 元 素 を 用 い て 、

ジ ス チ グ ミ ン の 排 泄 半 減 期 が 6 9 時 間 、 そ の

累 積 排 泄 は 8 5 ％ が 腎 で あ る こ と を 報 告 し て

い る 。 代 謝 に 関 し て の 報 告 は な い た め 推 測 の

域 を 出 な い が 、 腎 機 能 低 下 を 伴 っ た 本 症 例 で

は 連 続 投 与 に よ り 薬 物 が 蓄 積 し 、 血 中 濃 度 の

著 し い 上 昇 よ り 中 毒 を 発 現 す る に 至 っ た と 推

測 さ れ る 。ま た 、薬 剤 添 付 文 書 に は V r e e  e t  a l  

の 報 告 1 8 ) を も と に ジ ス チ グ ミ ン 経 口 投 与 の

際 の 累 積 排 泄 率 が 糞 便 中 に 8 8 ％ で あ る と 記

さ れ て い る 。 し か し 、 こ れ は 経 口 投 与 で は ジ

ス チ グ ミ ン の ほ と ん ど が 吸 収 さ れ ず 、 そ の ま

ま 糞 便 中 に 出 て き て い る に す ぎ な い 1 8 ) 。つ ま

り 、 ジ ス チ グ ミ ン の 排 泄 は 腎 が 主 体 で あ り 、

胆 汁 で は な い 。し か し 、添 付 文 書 の 記 載 で は 、

胆 汁 排 泄 が 主 で あ る か の よ う な 誤 解 が 生 じ る 。

ま た 、 明 か に 腎 排 泄 が 主 で あ る に も か か わ ら

ず 、 腎 機 能 低 下 症 例 へ の 投 与 に つ い て 殆 ど 警

告 さ れ て い な い 。 今 回 の 症 例 で は 、 添 付 文 書

に は 5 m g / 日 か ら 投 与 す べ き と 記 載 が あ る に
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も か か わ ら ず 、 1 0 m g / 日 か ら 投 与 を 開 始 し て

し ま っ た 前 医 も 不 適 切 で あ っ た 。 し か し 、 添

付 文 書 に も 改 善 す べ き 点 が あ る と 考 え る 。  

 投 与 開 始 か ら 発 症 ま で の 期 間 は 3 日 以 上 が

大 部 分 を 占 め て お り 、本 症 例 の 2 日 ( 投 与 回 数

4 回 ) と い う の は 、 短 い 部 類 に 入 る ( F i g .  2 c . )  

1 - 1 7 ) 。 投 与 量 が 腎 機 能 に 比 較 し て 多 か っ た こ

と が 原 因 と 考 え ら れ る 。 こ の た め 、 添 付 文 書

に も 記 載 さ れ て い る が 、 投 与 を 少 量 ( 5 m g / 日 )

か ら 開 始 す る と 共 に 、投 与 間 隔 を 十 分 に と り 、

投 与 開 始 か ら 数 週 間 は 副 作 用 発 現 を 厳 重 に 監

視 す べ き で あ る 。  

 ジ ス チ グ ミ ン は 有 機 リ ン と 異 な り 可 逆 的 に

C h E を 阻 害 す る 。 し か し 、 本 症 例 で は 搬 入 時

に S - C h E は 3  I U / L と 異 常 低 値 を 示 し て お り 、

そ の 回 復 も 1 0 日 以 上 を 要 し た 。 ジ ス チ グ ミ

ン は 血 中 半 減 期 が 6 9 時 間 、 作 用 消 失 ま で 1

週 間 を 要 す る 薬 剤 で あ る 7 ) こ と が 原 因 で あ る

と 考 え ら れ る が 、 ジ ス チ グ ミ ン ‐ C h E 複 合 体

が そ の ま ま 体 内 に 存 在 す る の か 、 有 機 リ ン 中
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毒 の と き と 同 様 に 代 謝 、 排 泄 さ れ て し ま う の

か は 明 ら か で は な い 。過 去 の 報 告 に お い て も 、

S - C h E 及 び R B C - C h E の 回 復 は 臨 床 症 状 の 回

復 に 比 べ て 非 常 に 遅 い 6 , 1 4 ) 。 こ の た め 、 検 査

値 で は な く 、 臨 床 症 状 を 目 安 に し て 治 療 を 行

う べ き と 考 え る 。  

 本 症 例 で は 、 治 療 は 対 症 療 法 が 中 心 で あ っ

た 。 ア ト ロ ピ ン は 、 副 交 感 神 経 を 遮 断 す る こ

と に よ り 、 除 脈 や 分 泌 物 の 増 加 な ど の 臨 床 症

状 を 一 時 的 に 改 善 す る 。 し か し 、 緊 急 避 難 的

で あ り 、根 本 的 な 治 療 で は な い 。本 症 例 で は 、

気 管 内 挿 管 が 施 行 さ れ て お り 分 泌 物 の 誤 嚥 や

致 命 的 な 徐 脈 も 認 め な か っ た 。 こ の た め 、 ア

ト ロ ピ ン の 積 極 的 な 投 与 は 行 っ て い な い 。 ま

た 、 本 症 例 と 同 じ く コ リ ン 作 動 性 ク リ ー ゼ を

示 す 有 機 リ ン 中 毒 の と き に 用 い ら れ る P A M ®

は 、 有 機 リ ン の リ ン 基 質 と 結 合 す る こ と に よ

り 、 解 毒 作 用 を 発 現 す る 。 こ の た め 、 リ ン 基

質 を 持 た な い ジ ス チ グ ミ ン な ど の カ ー バ メ イ

ト 系 薬 剤 に は 、 薬 理 学 的 に 効 果 が 期 待 で き な
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い た め 、 本 症 例 で は 使 用 し な か っ た 。  

 

 

結 語  

 

 常 用 量 の ジ ス チ グ ミ ン に よ る コ リ ン 作 動 性

ク リ ー ゼ を 経 験 し た 。常 用 量 投 与 で あ っ て も 、

腎 機 能 低 下 が 合 併 す る と き に は ク リ ー ゼ 発 症

の 危 険 性 が 高 く 、 厳 重 な 注 意 が 必 要 で あ る 。

ま た 、 S - C h E 等 の 検 査 値 は 回 復 の 指 標 に は な

ら ず 、 臨 床 症 状 を 十 分 に 観 察 し 治 療 に あ た る

必 要 が あ る 。  
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Abstract 

 

A case of cholinergic crisis induced by a usual dose of distigmine bromide 

 

Mineji Hayakawa1, Satoshi Gando2, Yuji Morimoto2, 

Yosihiro Takeyama1, Kouji Nakamura1, 

Takasi Furune1, Izumi Matsubara1 

 

1Department of Emergency and Critical Care Medicine,  

Sapporo City General Hospital 

2Department of Anesthesiology and Critical Care Medicine, 

Hokkaido University Graduate School of Medicine 

 

Distigmine bromide is an anticholinesterase, available for the 

treatment of urinary retention. We describe a case of 

life-threatening cholinergic crisis induced by a usual oral dose of 

distigmine bromide for postoperative urinary retention. An 

82-year old man with mild chronic renal failure was transferred 

to our emergency room due to a cholinergic crisis accompanied 

with cyanosis, hypotension, and consciousness disturbance. The 
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patient was orally administrated 10mg/day of distigmine bromide 

for two days. The patient's serum cholinesterase level decreased 

to 3 IU/l. Mechanical ventilation, fluid resuscitation, and 

inotropic support were performed. A few days following 

admission, in spite of continuous low levels of serum 

cholinesterase, his toxic symptoms almost disappeared. 

Extubation was performed, and the patient had an uneventful 

recovery.  

We should be aware of the possibility of cholinergic crisis when 

patients with renal failure are prescribed for distigmine bromide. 

During cholinergic crisis, toxic symptoms are not paralleled with 

serum cholinesterase level. We should treat for cholinergic crisis 

with carefully observing clinical symptoms. 

 

Key words : cholinergic crisis  

distigmine bromide  

anticholinesterase poisoning 
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Figure legends 

 

 

Fig. 1.  Time course of cholinesterase levels 

S-ChE = serum cholinesterase, RBC-ChE (true) = red blood cell 

true cholinesterase, RBC-ChE (pseudo) = red blood cell pseudo 

cholinesterase 

 

 

Fig. 2a. Summary of daily dose of distigmine administration 

Fig. 2b.  Total dose of distigmine used before cholinergic 

crisis 

Fig. 2c.  Duration of distigmine administration before 

cholinergic crisis. 
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