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はじめに

蕁麻疹は、皮膚科を代表する Common disease ですが、その特殊型である血管性浮腫の診

療は、十分確立しているとはいえません。確かに、血管性浮腫の多くは、蕁麻疹に準じた

治療で十分対応できます。しかし、その一部には、蕁麻疹とは全く異なるメカニズム、「キ

ニン依存性」により発症する、重篤なタイプが存在することを忘れてはいけません。キニ

ン依存性とは、強力な血管作動性物質、ブラジキニンの増加に起因するメカニズムで、C1

エステラーゼ・インヒビターの低下や、一部の薬剤によって発症します。

今日は、血管性浮腫のなかから、薬剤性を取り上げ、血管性浮腫の診方や考え方につい

てお話ししたいと思います。

血管性浮腫の注意点

まず、薬剤性のお話の前に、血管性浮腫を診る際の注意点をお話しします。

血管性浮腫は、蕁麻疹と異なり、皮膚だけでなく、内臓粘膜にも浮腫が起こることがあ

ります。喉頭や腸管の浮腫が進行した場合、致死的になり危険です。特に、先ほどお話し



した、キニン依存性では、他のメカニズムに比べ、喉頭浮腫の発生頻度が高く、通常の蕁

麻疹治療に抵抗するため、その鑑別が不可欠です。その鑑別の手がかりになるのが、蕁麻

疹の併存の有無です。血管性浮腫では、蕁麻疹を伴う場合と、伴わない場合がありますが、

キニン依存性では、蕁麻疹を伴いません。したがって、蕁麻疹を伴わない血管性浮腫をみ

たら、キニン依存性に注意が必要です。

薬剤性血管性浮腫

では、薬剤性の血管性浮腫の一般的なお話にうつりましょう。

血管性浮腫の原因になる薬剤は、実に多彩です(表１)。例えば、I型アレルギー機序で起

こるものとして、ペニシリンやセフェム系抗菌薬などがあります。非免疫学的機序による

ものでは、非ステロイド系消炎鎮痛薬（いわゆる、NSAIDs）、アンギオテンシン転換酵素阻

害薬（いわゆる、ACE阻害薬）が代表的です。そのほか、プロトンポンプ阻害薬、高脂血症

治療薬、利尿薬、最近では分子標的治療薬のリツキシマブなども報告されています。この

なかで、頻度が高いのは、抗菌薬とNSAIDs

です。また、致死的リスクが高い薬剤とし

て世界的に注目を集めているのが、ACE阻

害薬です。

そこで、次に、NSAIDs と ACE 阻害薬に

ついて、詳しくお話ししてゆきます。

まず、NSAIDs からです。



非ステロイド系消炎鎮痛薬（Non-steroidal, anti-inflammatory drugs: NSAIDs）

NSAIDs が血管性浮腫を誘発するメカニ

ズムは、主に２つあります。１つは I 型ア

レルギー、もう１つはアスピリン不耐症で

す。一般的には、アスピリン不耐症として

発症します（図１）。

アスピリン不耐症とは、その薬理学的作

用、すなわちシクロオキシゲナーゼ阻害に

よりもたらされるロイコトリエン過剰産

生への過敏反応です（図２）。もう少し詳

しくご説明しましょう。アラキドンカスケ

ードは、途中から、シクロオキシゲナーゼ

経路とリポキシゲナーゼ経路の２つの経

路に分かれます。恒常的に発現しているシ

クロオキシゲナーゼ１、いわゆる COX１と

いう酵素を、NSAIDs が阻害すると、カス

ケードのバランスが、リポキシゲナーゼ系にシフトするため、ロイコトリエンが過剰産生

され、その結果として、血管透過性が亢進します。また、シクロオキシゲナーゼ系で産生

されるプロスタグランジン E2は、本来、マスト細胞の脱顆粒の抑制作用や、ロイコトリエ

ンの産生阻害作用を持つため、その産生低下によって、浮腫が出現するものと考えられて

います。

臨床的な特徴ですが、NSAIDs では、機序に関わらず、蕁麻疹を伴う場合と、伴わない場

合があります。そこで、機序の識別に役立つのが、原因薬の数と、開始から発症まで期間

です。I 型アレルギーの多くは、原因薬が 1 種類であるのに対し、アスピリン不耐症では、



複数の NSAIDs が原因になります。また、I 型アレルギーでは感作期間を要するため、初め

ての服用で発症することはありませんが、アスピリン不耐症では、初回でも起こります。

ちなみに、アスピリン不耐症には、皮疹型のほかに気道型がありますが、両者が合併す

る頻度は高くありません。皮疹型の患者さんの症状の出現頻度を調べると、蕁麻疹が 50～

100%と高く、血管性浮腫が約 25%、喘息が約 40％でした。

そして、代替薬ですが、原則として、COX-１の阻害作用の低い薬剤が候補になります。

例えば、COX-1 阻害作用の弱いアセトアミノフェンや、阻害作用のない塩酸チアラミド、

COX-2 選択的阻害薬のセレコキシブなどが比較的安全です。ただし、症例によっては、これ

らの薬剤でも過敏性を示すことがありますので、個々の症例にあった代替薬を探すことが

大切です。

アンギオテンシン転換酵素阻害薬（Angiotensin-converting enzyme inhibitor）

では、次に ACE 阻害薬についてお話しします。

ACE 阻害薬による血管性浮腫は、キニン

依存性に発症し、蕁麻疹を伴いません。同

じように、蕁麻疹を伴わない血管性浮腫の

原因薬に、アンギオテンシン受容体拮抗薬

や、プラスミノーゲン・アクチベータ―、

エストロゲンなどがありますが、やはり、

これらもキニン依存性と考えられていま

す（表２）。

では、「キニン依存性」とは、どのようなメカニズムなのでしょうか？その病態の主座は、

血管内皮細胞です。血管内皮細胞を取り巻く、血液凝固系－補体系―キニンーカリクレイ

ン系の、３系統のクロストークにより発症することが判ってきました（図３）。血管内皮細



胞には、３つの分子から構成される、

multi-protein receptor complex、多タン

パク質受容体複合体が表出しています。そ

の上に、凝固系の第 XII 因子、高分子キニ

ノーゲン、プレカリクレインが複合体を成

して、結合しています。ひとたび、血管内

皮が障害されると、この複合体の成分は、

次々と活性化してゆきます。まず、第 XII

因子が活性化し、活性化した第 XII 因子の作用によって、プレカリクレインがカリクレイ

ンへと変換されます。カリクレインは、高分子キニノーゲンを分解し、ブラジキンが遊離

されます。血管内に遊離されたブラジキニンは、血管内皮細胞上に発現しているブラジキ

ニン受容体（B2 受容体）に結合し、血管拡張や、血管透過性の亢進、平滑筋の収縮、発痛

作用などを示します。

ACE は、ブラジキニンを分解して、不活化する酵素です。したがって、ACE 阻害薬が投与

された場合、ACE が阻害され、ブラジキニンが分解されず、ブラジキニンの作用が増強され

るために、浮腫がおこるものと考えられています。

本症の発生頻度は、ACE 阻害薬服用者の 0.1～2％と稀です。しかし、ひとたび発症すれ

ば、約 40%が上気道閉塞に陥り、1000 人に 1 人は死亡すると推計されています。2006 年ま

でに日本で報告された 16 例を集計すると、エナラプリルやリシノプリルなど長時間作用型

による例が多く、好発部位は、口唇、舌、口腔、咽喉頭などの頭頸部でした。約半数は、

呼吸困難を呈し、1例は死亡しています。

このような重症化の背景には、従来治療への抵抗性に加え、本症の認知度の低さからく

る、対応の遅れが挙げられます。



本症を疑うためには、薬疹の常識を逸脱する本症の特徴を知る必要があります。１つは、

投与開始から発症までの期間が非常に短く、約半数は 1 週間以内に発症するという点です。

なかには、初回内服から、わずか 12時間後に舌の浮腫が現れ、気管内挿管されたケースも

あります。もう１つ重要なことは、原因薬を中止しなくても自然に軽快したり、再発と寛

解を繰り返す点です。このため、原因薬の中止の機会を逸してしまうことがままあります。

このような臨床経過から、ACE 阻害薬は、

血管性浮腫の直接的な原因というよりも、

むしろ浮腫を起こしやすくする要因の１

つと考えられています（図４）。

例えば、ACE 阻害薬を内服する人が、血

管性浮腫の既往歴、高齢、喫煙歴、上気道

の治療歴や外傷歴などの他のリスクファ

クターを沢山持ち併せていれば、ACE 阻害

薬の内服を開始しただけで浮腫が起こる可能性があります。一方、リスクファクターが少

ない人では、ACE 阻害薬を内服してもすぐに浮腫は現れず、外傷や感染などを契機に誘発さ

れるものと推察されています。

キニン依存性の血管性浮腫は、抗ヒスタミン薬やステロイドに抵抗性ですが、最近、ヨ

ーロッパやアメリカでは、ブラジキニン受容体拮抗薬などの新薬が承認されました。今後、

日本での承認が待たれます。

今日は、薬剤性血管性浮腫のなかから、NSAIDs と ACE 阻害薬に焦点をあてて、お話しし

ました。血管性浮腫をみたときには、蕁麻疹の併存を確認しながら、機序を推定し、適切

に治療できるよう心がけましょう。
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