
症例クイズ
隠岐病院 PGY4
鈴⽊真紀



⾒学も旅費はかかりません︕
FaceBookからDMください

そして、本⽇はご指導・ご鞭撻のほど、よろしくお願いいたします。



症例︓75歳男性
【現病歴】
来院当⽇

昼頃から労作時呼吸困難を⾃覚したが様⼦を⾒ていた。
夜になり、呼吸困難が増悪したため当院に受診した。

【既往歴】
COPD、認知症、不眠症

【常⽤薬】
スピリーバ®
ツロブテロール

【⽣活歴】
喫煙 20歳〜70歳 30本/⽇

現在は2-3本/⽇
飲酒 ⾔えないほど飲む
妻と⼆⼈暮らし



【⾝体所⾒】
BP 128/81mmHg, P 78/min(整), RR 18回/分, 
SpO2 91%(室内気), T36.6℃

頭頸部︓眼瞼結膜の蒼⽩なし。
呼吸筋を使⽤した呼吸あり。頸静脈怒張なし。

呼吸⾳︓両側肺野にwheezesを弱く聴取する
⼼⾳︓整、⼼雑⾳なし
腹部︓平坦、軟、圧痛なし。
四肢︓下腿浮腫なし。



【⾎液検査】
pH 7.432、pO2 70Torr、pCO2 40.4Torr、HCO3- 26.3mmol/L
WBC 6,000/μL、Hb 14.1mg/dL 、CRP 0.12mg/dL 他、特記所⾒なし。

【⼼電図】
洞調律、HR 75/min、明らかなSTT変化なし。

【⼼臓超⾳波検査】
IVCは虚脱、LVEF>50%、Asynergyなし。

【胸部単純X線写真】
CTR 40%, 明らかな肺野病変なし。
⼼拡⼤なし、気胸なし。



COPD急性増悪として⼊院
プレドニゾロン0.5mg/kg、LAMA/LABA(スピオルト®)、
SABA(ベネトリン®)適宜吸⼊、抗菌薬はフリーで治療を開始した。

⼊院2⽇⽬、呼吸困難は⼀旦改善が認められたが、
夜間より喘鳴が認められ、酸素開始となった。

⾎液検査ではCRPが0.67mg/dLと微増しており、
胸部X線写真では明らかな変化はなかった。
細菌性気管⽀炎の合併を考え、セフトリアキソン2g qdを開始した。
⽣⾷ロック対応とし、補液は⾏わなかった。

※ LAMA:long acting muscarinic antagonist, LABA:long acting β2 agonist, SABA:Short anting β2 agonist



⼊院3⽇⽬以降もさらに病状は悪化
再度技師さんに依頼して⼼臓超⾳波検査を施⾏したが、
左室拡張障害はあるものの⼼不全は⽰唆されなかった。

胸部CT撮像では慢性の気管⽀炎を⽰す壁肥厚は認めたが、
新規の肺炎像などは認めなかった。

LAMA/LABAにICS（シムビコート®）を追加した。
SABA吸⼊を1⽇4回＋適宜吸⼊とした。
アドレナリン筋注を⾏なったが喘鳴は継続した。

※ ICS:Inhaled corticosteroid



その後も酸素化悪化、⾷事摂取困難となり、
ビカネイト1000mL/⽇を開始した。



何を考え、何をしますか︖
1. 抗菌薬治療をエスカレーション

2. 挿管、吸⼊⿇酔薬を使⽤してみる

3. HOT導⼊し退院を視野に家族と今後の話を進める

4. COVID-19 PCR検査を提出する

5. その他



病棟看護師さんから⼀⾔・・・

ベネトリン吸⼊の後から
喘鳴が悪い気がする…



何を考え、何をしますか︖
1. 抗菌薬治療をエスカレーション

2. 挿管、吸⼊⿇酔薬を使⽤してみる

3. HOT導⼊し退院を視野に家族と今後の話を進める

4. COVID-19 PCR検査を提出する

5. その他 全部やめてみる



ベネトリン吸⼊を中⽌
その後から喘鳴はなくなり、酸素需要もなくなった。



Paradoxical responses to inhaled bronchodilator
吸⼊気管⽀拡張薬による逆説的反応

!気管⽀拡張薬吸⼊（特にネブライザー）で、
逆説的に喘息がひどくなるという事象がよく知られている。

Well known だと・・・︖

J Allergy Clin Immunol 1989;84:272-273



!吸⼊気管⽀拡張薬に添加されている保存剤の
sulfites、ベンザルコニウム、EDTAは気管収縮作⽤を持つ

J Allergy Clin Immunol 1989;84:272-273

ベネトリン®添付⽂書



ベンザルコニウム塩化物︖
四級アンモニウム塩の混合物。
⽔溶液は⽇本薬局⽅収載医薬品で逆性⽯鹸
として殺菌・消毒⽤に⽤いられる。

消毒液としてオスバン®、ヂアミトール®
などの商品名で販売されている。

吸⼊薬や⽬薬、コンタクト保存液の中に、
防腐剤として含まれていることが多い。

それでコンタクトしているときにしてはいけない⽬薬があるんですね

Wikipedia

https://ja.wikipedia.org/wiki/%E6%97%A5%E6%9C%AC%E8%96%AC%E5%B1%80%E6%96%B9
https://ja.wikipedia.org/wiki/%E9%80%86%E6%80%A7%E7%9F%B3%E9%B9%B8
https://ja.wikipedia.org/wiki/%E6%AE%BA%E8%8F%8C
https://ja.wikipedia.org/wiki/%E6%B6%88%E6%AF%92


ベンザルコニウム塩化物︖

そもそもSABAボトル内での
Burkholderia cepaciaアウトブレイクがあり
SABAボトル内に充填されるようになった。

Pediatrics 2020;145:e20193590



ベンザルコニウム塩化物︖
ベンザルコニウムは
肥満細胞からのヒスタミン放出を誘発し、
容量依存性/濃度依存性/蓄積性に
気管収縮作⽤を持つ。
重症の気管⽀狭窄患者では、強く作⽤する。

気管収縮の閾値は50μg/2.5mL
1回吸⼊量で0.3mg（0.15mg-2.4mg)
効果は1分から始まり、60分程度継続する。

Am Rev Respiratol 1990;141:1405-1408

J Allergy Clin Immunol 1989;84:272-273
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Comparison of the efficacy of preservative free
ipratropium bromide and Atrovent nebuliser solution
P RAFFERTY, R BEASLEY, S T HOLGATE

From the Immunopharmacology Group, Southampton General Hospital, Southampton

ABSTRACT The paradoxical bronchoconstriction observed with commercially available isotonic
ipratropium bromide nebuliser solution (Atrovent) in patients with asthma results from an adverse
reaction to the preservatives, benzalkonium chloride and ethylenediaminetetra-acetic acid (EDTA).
The airway response to inhaled Atrovent and preservative free ipratropium bromide nebuliser
solutions has been examined in a double blind study. On separate occasions 30 asthmatic subjects
inhaled 2 ml of the solutions and airway calibre was measured in terms of FEV, for 45 minutes.
Atrovent nebuliser solution provoked a greater than 20% fall in FEV, in five of the 30 subjects,
whereas this did not occur after preservative free ipratropium bromide. Inhalation ofthe preservative
free solution resulted in more rapid and greater overall bronchodilatation than Atrovent, with mean
maximum increases in FEV, of 29-2% and 18-5% respectively. It is concluded that the risk of
paradoxical bronchoconstriction with ipratropium bromide is considerably reduced by removal of
benzalkonium chloride and EDTA and that preservative free ipratropium bromide is a more potent
bronchodilator than the currently available Atrovent solution.

Introduction

Ipratropium bromide (Atrovent) administered for
inhalation by pressurised metered dose aerosol has
found wide use for the treatment of reversible obstruc-
tive airways disease. The drug is also available as a
solution for nebulisation in patients with severe
airflow limitation, though occasional paradoxical
bronchoconstriction has been reported.' When the
bronchoconstriction had been shown to be largely
accounted for by the hypotonicity of the original
nebulised solution4 this was reformulated as an
isotonic solution. Despite this change occasional
reports of bronchoconstriction still occur.5

In a single case study Patel et al5 suggested that
bronchoconstriction with ipratropium bromide
occurred as an idiosyncratic response to the bromide
ion, but in a controlled study in patients who
developed bronchoconstriction with hypotonic
ipratropium bromide and sodium bromide adminis-
tration of the solutions in the isotonic form failed to
produce this response.6 In a further double blind,
placebo controlled study in asthmatic subjects we have
shown that both benzalkonium chloride and ethyl-
Address for reprint requests: Dr P Rafferty, Department of Res-
piratory Medicine, Western Infirmary, Glasgow GIl 6NT.

Accepted 16 March 1988

enediaminetetra-acetic acid (EDTA), present in
isotonic Atrovent as bacteriostatic and stabilising
agents, cause bronchoconstriction.7 Benzalkonium
chloride caused bronchoconstriction at the concentra-
tion present in the nebuliser solution of 0 25 g/l,
whereas EDTA caused bronchoconstriction only at
concentrations more than twice that present in the
nebuliser solution (0 5 g/l). In this study about a
quarter of asthmatic subjects who inhaled Atrovent
from a starting volume of 4 ml (that is, I mg
ipratropium bromide) developed immediate
bronchoconstriction with a fall in forced expiratory
volume in one second (FEV,) of more than 20% from
baseline. When these subjects inhaled only isotonic
preservative free ipratropium bromide broncho-
dilatation occurred. We have now investigated the
effect ofthe maximum single dose ofisotonic Atrovent
recommended by the manufacturer (2 ml-that is, 0 5
mg ipratropium bromide) on airway calibre in patients
with asthma and chronic bronchitis and compared its
bronchodilator effect with that of preservative free
ipratropium bromide.

Methods

PATIENTS
Thirty patients took part in the study and their
characteristics are described in table 1. All had
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30⼈の喘息患者で、48時間空けてベンザルコニウム含有SABA、
ベンザルコニウム⾮含有SABAを吸⼊し、FEV1%を測定。

→6⼈がベンザルコニウム含有SABAでFEV1%が低下した。
ベンザルコニウム⾮含有SABAでは低下した⼈はいなかった。

ベンザルコニウム含有群では
FEV1%が低い傾向にあった。

Thorax 1988;43:446-450



Pediatrics 2020;145:e20193590



本症例に起こったことの推測

頻回のベネトリン吸⼊により、
ベネトリンに⼊っていたベンザルコニウムに暴露

→ 気管⽀狭窄を起こしていたのではないか︖

先⽣⽅は、喘息でネブライザー吸⼊すると
逆に悪くなる⼈をよく⾒ますか︖



薬剤師さんに聞いてもらった

ベネトリン®中の
濃ベンザルコニウムの濃度を教えてください。

・・・。

企業秘です。

スピリーバも⼀緒の対応でした。
ということで、⽇本国内のSABAに含有されたベンザルコニウムの濃度は不明

ちなみに



まとめ
• ベネトリン吸⼊で、（おそらく）添加物による

気管⽀狭窄を呈した症例を経験した。

• おかしい、と思ったら添加物まで調べよう。

• ⼊院後に増悪した病態を⾒たら、元疾患の増悪の他に
⼊院後に介⼊した事による増悪がないか、と思いを馳せよう

•コメディカルの話をよく聴こう

~もしご意⾒をいただけたら鈴⽊ m12020mo@jichi.ac.jp までご連絡ください~

mailto:m12020mo@jichi.ac.jp

