
Table　1　Clinical background of the patients （N＝ 50）

   Cases（%） Items

 34 （68.0） MaleGender:

 16 （32.0）  Female

 6 （12.0）＜ 19Age:

 16 （32.0）20 ～ 39

 13  （26.0）40 ～ 59

 14  （28.0）60 ～ 79

 1 （ 2.0）≧ 80

 6  （12.0）Step 1Severity:

 16 （32.0）Step 2

 17 （34.0）Step 3

 11 （22.0）Step 4

 38 （76.0）AtopicType:

 12 （24.0）Non-atopic

 39 （78.0）ColdTrigger:

 1 （ 2.0） Indoor cleaning

 10 （20.0）Unclear

緒 言

気管支喘息急性発作に対する薬物治療として，通常は

β刺激薬の反復吸入ならびにアミノフィリンと副腎皮質
ステロイド薬の静脈内投与が用いられるが，これらを充

分に行っても改善が得られないケースに対して，小児科

領域ではイソプロテレノールの持続吸入療法が試みられ

てきた1）～6）．1998 年度版厚生省免疫・アレルギー研究班

喘息予防・管理ガイドラインにも使用法が記載され7），

小児喘息発作ではその意義が認識され，一定の臨床的ポ

ジショニングが確立されたと考えられる．一方，成人内

科領域の喘息発作症例について，本療法の有用性を評価

した論文は見当たらない．我々はこれまでに，治療抵抗

性の成人喘息大発作を対象として，小児科領域の手法に

準じて l - 体イソプロテレノールを用いる持続吸入療法

を試みてきた．今回，これらの症例を retrospective に

解析することにより，成人喘息発作における，本療法の

有用性並びに安全性について検討を行ったのでその成績

を報告する．

対象および方法

対象は 1988 年 10 月から 2001 年 12 月までの期間で，

気管支喘息大発作状態にて埼玉医科大学附属病院呼吸器

内科に入院となった症例である（Table 1）．男性 34 例，

女性 16 例で年齢は 17 歳～81 歳であり，発作入院前の

重症度を retrospective に評価したところ，GINAのガ

イドラインにおけるステップ 1が 6例（12.0％），ステ

ップ 2が 16 例（32.0％），ステップ 3が 17 例（34.0％），

ステップ 4が 11 例（22.0％）であった．病型別ではア
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Table　2　Time course of isoproterenol inhala-
tion（N＝ 50）

Period prior to isoproterenol （hours, N ＝ 45）

 6 （13.3%） ＜ 1

 14 （31.1%） ～ 4

 12 （26.7%） ～ 12

 9 （20.0%） ～ 24

 4 （　8.9%） ≧ 24

Duration of isoproterenol inhalation （hours, N＝45）: 

 3 （　6.7%） ＜ 4

 2 （　4.4%） ～ 24 

 18 （40.0%） ～ 72

 22 （48.9%） ≧ 72

トピー型 38 例，非アトピー型 12 例であった．肺気腫，

慢性気管支炎，気管支拡張症ならびにびまん性汎細気管

支炎などの慢性気道疾患を明らかに合併した症例はな

かった．発作の誘因としては 39 例（78.0％）で感冒の

先行がみられ，その関与が推定された．他に室内の清掃

が誘因であった例が 1例（2.0％）みられた．非ステロ

イド系消炎鎮痛解熱薬を含む薬物による発作誘発例はな

かった．なお基礎治療として経口ステロイド薬が 10 例

（20.0％），吸入ステロイド薬が 31 例（62.0％），経口気

管支拡張薬が 34 例（68.0％），ロイコトリエン拮抗薬の

6例を含む抗アレルギー薬が 15 例（30.0％）で投与され

ていた．

50 例全例が当科入院時において，起座呼吸状態で会

話困難であり，いわゆる“苦しくて動けない”状態の高

度症状・大発作状態7）と判断された．入院時より，厚生

省免疫・アレルギー研究班の急性発作に対する対応（成

人）7）と同等の用量用法により，全例で β刺激薬，副腎
皮質ステロイド薬とアミノフィリンの 3薬併用療法が行

われていた．すなわち原則として，β刺激薬は硫酸サル
ブタモール 1回 0.5 ml と生理食塩水 5.0 ml の混合液の

超音波ネブライザーによる吸入投与が 1時間毎に反復さ

れ，また副腎皮質ステロイド薬はヒドロコルチゾンが最

初の 1時間で 300 mg，以降は 6時間毎に 300 mgを持

続投与された．アミノフィリンは最初の 1時間で経口テ

オフィリン薬非投与例は 250 mg，投与例では 125 mg，

以降は 0.6 mg�kg�hr での持続点滴静注が行われていた．
これらの標準的治療に抵抗性で発作が悪化するか，また

は意識レベルの低下がみられ人工呼吸管理への移行を余

儀なくされると主治医が判断した時点で，小児科領域の

方法2）6）7）に準拠してイソプロテレノール持続吸入療法を

開始した．即ち，インスピロン・マスク�の加湿水ボト

ル内に l - 体イソプロテレノール（プロタノール―L�）10

ml（力価 2 mg）を生理食塩水 400 ml で溶解注入し，酸

素療法用フェイスマスクを介して直接吸入させた．開始

流量は原則として酸素 6 L�min（酸素濃度 35％）で始
め，血圧・心電図・酸素飽和度をモニターしながら，適

宜増量を行い，原則として酸素飽和度 95％または PaO2

値 80 Torr 以上を保持することを目標に投与した．l -体

イソプロテレノールの投与は急性期の症状が軽快したと

判断した時点で終了とし，副作用（不整脈，動悸，血圧

上昇，心拍数 160 回以上�min）の出現や，低酸素血症
改善により PaO2 値が 150 torr 以上となる等，35％以上

の高濃度酸素投与システムであるインスピロン・マス

ク�の使用自体による不都合が生じた場合には，サルブ

タモールの間歇吸入療法に変更することとした．入院病

歴および看護記録を参照し，情報入手が可能な限りにお

いて，本療法の導入にいたるまでの時間，本療法の施行

時間，副作用，血液ガス所見ならびに臨床的転帰，につ

いて retrospective に検討した．

成 績

大発作の標準的治療を開始してから，状態悪化・意識

レベル低下などの状態に陥り，イソプロテレノール持続

吸入療法導入にいたるまでの前治療時間，ならびに本療

法施行総時間をTable 2 に示す．これらが病歴等から算

出できたのは全 50 例中 45 例（90.0％）であった．本療

法導入に至るまでの時間は最短で 10 分から最長 72 時間

であり，その中央値は 5時間であった．4時間以内に開

始された例が 20 例（算出可能例の 44.4％），24 時間以

内に開始された例が 41 例（同 91.1％）にのぼった．本

療法の施行総時間は最短 3.5 時間から最長 240 時間，そ

の中央値は 60 時間であった．72 時間以上の治療継続を

要した症例は 22 例（同 48.9％）にのぼった．

45 例（90％）において心拍数と血圧の変動を検討し

えた．心拍数（回�分）は本療法開始が 106.4±3.0（mean±
SEM）であったものが，開始 2～4時間後は 99.1±2.8，

翌日は 88.4±2.6 であり，各々開始前値と比較して有意

な減少が認められた（Fig. 1 左）．収縮期血圧（mmHg）

は開始前が 139.5±3.3，開始 2～4時間後が 130.1±2.8，

翌日が 132.1±1.9 であり，2～4時間後において前値と

比較して有意な減少がみられた（Fig. 1 右）．なお 81 歳

男性の 1症例において，本療法前に血圧が 176�84
mmHgであったものが吸入開始後 30 分以内で 210�98
mmHgに上昇したために投与が中止されたが，中止後

1時間以内に 160�90 mmHgに改善した．この症例は，
高血圧症と診断され投薬がなされていた．他の 49 例

（98.0％）では明らかな副作用は認められなかった．

40 例（80％）において，動脈血ガス分析所見の経時

的推移を検討しえた．Oxygenation Index とされる

PaO2�FiO2 ratio は，開始前には 182.6±8.3 であったも
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Table　3　Clinical consequences of continuous 
inhalation therapy using isoproterenol （N＝ 50）

Cases（%）Results

 47 （94.0）Improved

 2 （　4.0）Progressed

 1 （　2.0）Withdrawn due to side effect ＊

＊ Elevation of blood pressure

のが，2～4時間後で 239.3±9.7，翌日で 260.3±11.9 で

あり，各々前値と比較して有意に上昇した（Fig. 2）．な

お Respiratory Index（PaO2�PAO2）も，本療法開始前
0.344±0.017 であったのが 2～4時間後で 0.428±0.018，

翌日で 0.464±0.023 となり，前値と比較して各々有意な

上昇がみられた．PaCO2 は，開始前が 48.4±2.8（torr），

2～4時間後では 44.4±1.9 で差がなかったが，翌日では

42.5±1.3 であり，前値と比較して有意に低下した（Fig.

3A）．PaCO2 が 45 torr 以上に上昇していた換気不全例

18 症例に限定して検討すると，前値が 61.8±4.4，2～4

時間後が 51.3±3.4，翌日が 45.7±2.4 であり，2～4時間

後と翌日の値は前値と比較して有意に改善していた

（Fig. 3 B）．なお本検討は後ろ向き研究で本療法の効果

を厳密に判断することは困難であるが，臨床経過の転帰

上，47 例（94.0％）は結果的に軽快退院となった（Ta-

ble 3）．2例（4.0％）では発作は悪化し，各々 4時間，6

時間の経過ののちに気管内挿管と人工呼吸管理が導入さ

れた．なおこれら 2症例は，各々 52 歳，51 歳の女性で

いずれもステップ 3のアスピリン喘息のケースであった

が発作の誘因は感冒と考えられ，薬物との関連性は明ら

かでなかった．

考 察

インスピロン・マスク�を用いるイソプロテレノール

持続吸入療法の長所として，

1．用法・手技が簡単であり，熟練を要することなく

直ちに治療が開始できる，

2．小児科での治療成績上，通常の治療により改善し

ない重症発作で効果が期待でき，かつ安全性が高いと考

えられる，

3．短時間作用薬であって即効性が期待でき，一方心

脈管系に対する副作用が発現しても中止により速やかな

回復が期待できる，などが考えられる．

今回の検討は retrospective な検討であって対照群を

置いた研究ではないが，本療法が喘息大発作で生じた酸

素化能低下ならびに換気不全を，各々施行 4時間以内に

改善させたことが確認された．また症例の全てが大発作

で起座呼吸・会話困難を呈する状態であり，一般的治療

Fig. 1 Changes in heart rate（left）and systolic blood

pressure（right）due to continuous isoproterenol inha-

lation. Data are expressed as mean±SEM of 45 cases.

Fig. 2 Changes in the PaO2�FiO2 ratio due to continu-
ous isoproterenol inhalation. Data are expressed as

mean±SEM of 40 cases.

Fig. 3 Changes in PaCO2 due to continuous isoprotere-

nol inhalation. A : Data from all 40 cases. B : Data from

18 cases of hypercapneic failure preceding the con-

tinuous inhalation treatment. Data are expressed as

mean±SEM.
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では改善が得られず，人工呼吸管理を余儀なくされる可

能性があったことを考慮すると，その 90％以上で結果

的に臨床的改善が得られた事実は，本療法の成人喘息大

発作治療における有効性を示唆すると考えられる．心拍

数および血圧は本療法により低下した．この機序のひと

つとして発作が改善したことの影響が考えられ，また本

療法の安全性を示唆する成績とも考えられた．明らかな

副作用は 81 歳男性の 1例での血圧上昇がみられたのみ

であり，これも本療法の中止後速やかに改善した．イソ

プロテレノール持続吸入療法は，厳重な管理下では，成

人喘息においても安全に施行でき，治療抵抗性の発作に

おける有効な選択肢であると考える．しかしながら小児

科領域においても頻拍性不整脈あるいは心筋障害が惹起

されたとの報告もなされており8）9），本検討でも 81 歳男

性で高血圧と診断されていた症例では血圧の上昇がみら

れたことなどから，高齢者や心血管系合併症を有する

ケースにおいては慎重に考慮する必要があると思われ

た．またイソプロテレノール製剤には l - 体と dl 体があ

るが，dl 体の非活性部分が心筋毒性に関与する可能性

があり1）6），成人では l - 体の使用が望ましいものと考え

る．なお本療法開始 4時間以内でガス交換などが改善し

たが，72 時間以上にわたり投与が継続された症例が約

半数あった．この理由のひとつとして，担当医による発

作鎮静化の判断に差異があった可能性が考えられる．今

後は，統一された厳密な中止基準が必要と考えられた．

小児科領域における本療法の投与量の設定法は完全に

確立されているわけでないが，体重 1 kg 当たり容量で

1 ml，あるいは力価 2～10 mgの l - イソプロテレノール

注射液（プロタノール-L�）を生食水 500 ml に溶解して

用いる，といった方法等が推奨されている2）6）10）．我々の

方法では体重を平均 50 kg と仮定し生食水 500 ml あた

りとして換算すると，容量で体重 1 kg 当たり 0.25 ml，

力価で 2.5 mg が含有されることとなり，小児科領域で

の下限かその四分の一程度の投与量となる．この程度の

量による本療法は成人でも安全に遂行でき，かつ臨床的

に有効と考えられた．

成人の喘息発作で β刺激薬の間歇吸入法と持続吸入
法とを比較した研究として，Lin ら11）はサルブタモール

を用い，治療前 1秒量が予測値の 50％以上の症例では

両者で差がなかったが，50％未満であったケースでは

持続吸入法の肺機能改善効果が大であったと報告してい

る．Rudnitsky ら12）は，成人喘息発作で救急部を受診し

た患者をサルブタモールの間歇吸入群と持続吸入群とに

大別して検討を行い，120 分後のピーク・フロー値の改

善ならびに心拍数変動，さらに入院回避率のいずれもが

持続吸入群で優れていたと述べている．一方，最近のメ

タ分析では，サルブタモールの間歇吸入と持続吸入を比

較すると脈拍数減少作用は後者が優れるが，3時間以内

の呼吸機能改善効果と入院阻止効果では差がなかったと

されている13）．サルブタモールの間歇的吸入とイソプロ

テレノール持続吸入療法とを比較した研究はまだない．

本検討では，本療法前の β刺激薬の反復吸入は原則と
して 1時間毎に行われていたが，我が国の喘息予防・管

理ガイドラインでは 20～30 分おきに反復してよいとさ

れており7），今後は本療法と，この条件での間歇的吸入

とを比較検討する必要があると思われた．
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Abstract

Clinical Evaluation of Continuous Isoproterenol Inhalation in
Adult Patients With Severe Acute Asthma

Makoto Nagata1）, Mariko Kusiya2）, Shigeru Sugita1）, Isao Houya3）, Isao Kimura1）,
Yuichi Nishi1）, Kenji Sakata1）and Yoshio Sakamoto4）

1）Department of Respiratory Medicine, Saitama Medical School, 2）Internal Medicine,

Nagaoka West Hospital, 3）Houya Clinic of Respiratory and Internal Medicine,
4）Internal Medicine, Yugawara Kousei Nenkin Hospital

The clinical efficacy and safety of continuous inhalation therapy using l-isoproterenol in adult acute severe

asthma were retrospectively evaluated. Fifty adult patients（34 men and 16 women, mean age 47.5）with severe

acute asthma, which was not improved by conventional therapy including intermittent inhalation of salbutamol,

intravenous aminophylline, and corticosteroid, were given continuous l-isoproterenol inhalation treatment. Both

the lowered PaO2�FiO2 and the elevated PaCO2 improved significantly within 4 hours later. Forty-seven patients
（94.0%）showed clinical improvement whereas two（4.0%）did not respond and received mechanical ventilation.

No obvious side effects were noted in 49 patients（98.0%）, while an 81-year-old man showed an elevation of blood

pressure, which recovered promptly after discontinuation of the treatment. Based on these observations, we con-

clude that continuous inhalation therapy using l-isoproterenol is a safe and possibly useful option in the treatment

of severe adult acute asthma, especially in patients who do not respond to conventional therapy.
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