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本日の論文 

DahLIA Investigators and the ANZICS Clinical Trials 
Group 

JAMA. 2016;315(14):1460-1468. 



デクスメデトミジン 

• 中枢性のα2アゴニストであり、ベンゾジアゼ
ピン・プロポフォールとは全く異なる鎮静作用
を持つ 

• 鎮静、抗不安作用、鎮痛作用 

• 呼吸抑制がない、抜管後も投与可能 

• 徐脈、血圧低下をきたすことがある 

 

• 先行研究では、ロラゼパムと比較してせん妄・
昏睡が少ない 

JAMA. 2007 12;298(22):2644-53. 



http://www.maruishi-pharm.co.jp/ 
med/main_product/dex/effect.html 

デクスメデトミジンの鎮静作用のメカニズム 

高いα 2A -アドレナリ
ン受容体親和性と青斑
核への作用 
                                                               
⇒鎮静状態を発現する 

http://www.maruishi-pharm.co.jp/
http://www.maruishi-pharm.co.jp/
http://www.maruishi-pharm.co.jp/


http://www.maruishi-pharm.co.jp/med/main_product/dex/effect.html 

α2受容体を介したデクスメデトミジンの生体への影響 



薬理作用 

• Rapid redistribution: 6 min 

• Elimination half-life: 2 h 

• Protein binding: 94% 

• Metabolism: biotransformation in liver to 
inactive metabolites + excreted in urine 

• No accumulation after infusions 12-24 h 

• Pharmacokinetics similar in young adults + 
elderly 

http://metrohealthanesthesia.com/presentations/useOfDexmedetomidine.ppt 



2 アゴニスト 

Clonidine 

• Selectivity: 2:1  
200:1 

• t1/2  8 hrs1 

• PO, patch, epidural 

• Antihypertensive 

• Analgesic adjunct 

• IV formulation not 
available in US 

Dexmedetomidine 

• Selectivity: 2:1  1620:1 

• t1/2  2 hrs 

• Intravenous 

• Sedative-analgesic 

• Primary sedative 

• Only IV 2 available for 
use in the US 

http://metrohealthanesthesia.com/presentations/useOfDexmedetomidine.ppt 



http://www.maruishi-pharm.co.jp/med/product/186/images/tekisei_02.jpg 



JAMA 2012;307:1151-60. 

デクスメデトミジン vs  
ミダゾラム or プロポフォー

ル 



結果のまとめ 
DEX:249例 vs ミダゾラム:252例のRCT 

• 平均人工呼吸器使用期間:D 123h vs M164h (P=0.03)  

• 抜管までの平均時間:D 101h vs M 147h (P=0.01)  

• 低血圧:D 20.6% vs M 11.6% (p<0.001)  

• 徐脈:D 14.2% vs M 5.2%(P<0.001)  

• ICU滞在期間は有意差なし  

• 疼痛の訴えが可能 D 46.3% vs M 24.2% (P<0.001)  

 

DEX:251例 vs プロポ:247例のRCT  

• 平均人工呼吸器使用期間: D 97h vs P 118h (P=.24)  

• 抜管までの平均時間: D 69h vs P 93h (P=0.04)  

• 低血圧、徐脈では有意差なし  

• ICU滞在期間有意差なし  

• 疼痛の訴えが可能: D 49.3% vs P 35.4% (P<0.001)  

  

 JAMA 2012;307:1151-60. 



J-PADのデクスメデトミジンに関するスタンス 

• わが国で承認された投与量でデクスメデトミジンをICU
患者のせん妄予防目的に使用すべきかについては不明
である（0，C） 
 
ミダゾラムとの比較で発症率を有意にさげたが、  
デクスメデトミジンの投与量が1.4μg/kg/hrと日本未
承認の量まで使用しており、承認範囲内（0.2〜
0.7μg/kg/hr）での効果は不明 

 

• 人工呼吸管理中の成人ICU患者で，せん妄に対して鎮静
薬が必要である場合，せん妄の期間を短縮させるため
にわが国で承認された投与量でのデクスメデトミジン
が，ベンゾジアゼピン系鎮静薬より望ましいかは不明
である（0，C） 



薬価の表 

• Dex:1V=5077円 (25.3円/μg) 
0.5μg/kg/hr → 600μg/day → 15,180円/day 

 

• Mid:1A=81円 (8.1円/mg) 
4mg/hr → 96mg/day → 777.6円/day 

 

• Prop:1000mg=1961円 (1.961円/mg) 
20μg/kg/min → 1440mg/day → 2,823円/day 

 

• Fen:1A(100μg)=228円（2.28円/μg) 

  50μg/hr → 1200μg/day →2,736円/day 



背景 

• 重症患者は高率に譫妄を発症し、譫妄は死亡率 
上昇と長期の認知機能低下と関連している 

 

 

• 活発型譫妄は、自己抜管や重要な医療機器抜去を引
き起こすため、人工呼吸器患者で特に問題となる 

 

 

活発型譫妄が原因で抜管できないとき、 

どうすればよいか？ 

 

Intensive Care Med. 2001;27(5):859-
864. 
Crit Care Med. 2007;35(1):112-117. 

Intensive Care Med. 2001;27(8):1297-
1304. 



背景 

• デクスメデトミジン(α2-アゴニスト)は 
他の鎮静薬と異なり、呼吸ドライブを温存しながら 
覚醒可能な鎮静を行い、抜管後も継続可能 
 ⇨ICU患者の活発型譫妄の魅力的な治療法 

 

• 呼吸・循環・代謝の観点からは抜管可能であるが、 
重度の活発型譫妄のために挿管が継続されている症例に 
対するデクスメデトミジンとプラセボを比較した研究はな
い 

 

• 標準治療にデクスメデトミジンを追加した場合、 
上記患者群で譫妄期間を短くし、抜管を早めら
れるという仮説を検証した 

Drugs. 2011;71(11):1481-1501. 



PICO 

Patient 
ICU入室中の活発型譫妄のみ
が原因で人工呼吸管理継続

が必要な成人患者 

Intervention デクスメデトミジンの使用 

Comparison プラセボ(生食)の使用 

Outcome 

Ventilation-free hours  
(生存かつランダム化後 

７日目までの 
侵襲的人工呼吸器非装着時間) 



方法 



研究デザイン 

• ２重盲検多施設RCT 

• ランダムにデクスメデトミジン群と生食群に1:1に割付 

• 期間：2011年5月9日〜2013年12月23日 

• 施設：オーストラリアとニュージランドの 
                15病院のICU 
14病院：Medical-surgicalの合同ICU 
1病院：主に心臓血管外科術後ICU 

• 場所と年齢(<55ysと≧55ys)で層別化および置換ブロッ
ク法で対応 



Patientの詳細 
<Inclusion criteria> 

18歳以上、臨床医の判断で「興奮のために」人工呼吸器管理が必要 

＋ランダム化4時間前に以下3つの項目を満たす 

1. 機械的身体抑制、抗精神病薬または鎮静薬が必要 

2. CAM-ICUで譫妄と診断 

3. MAAS scoreが5点以上 

<Exclusion criteria> 

1. 妊娠中または授乳中 

2. 専門的な看護が必要な認知症がある 

3. 意識障害の原因として頭部外傷がある 

4. 既に鎮静目的にdexmedetomidineまたはclonidineの投与あり 

5. 以前に本研究に登録されていた 

6. Haloperidolかα2アゴニストに禁忌がある 



Motor Activity Assessment 
Scale(MAAS) 



Interventionの詳細(試験薬投与につい
て) 

• 試験薬(デクスメデトミジンと生食) 
0.5μg/kg/hで開始。 
臨床医判断で1.0μg/kgを20分でボーラス可能 
 
RASSを0か臨床医の定めた基準に達するように 
看護師が0～1.5μg/kg/hの範囲で調整 
 
試験薬開始48時間後、臨床医は非盲検のデクスメデ
トミジンを処方し、試験薬を中止できる 
 
７日間以上の投与は治療失敗と判断され、試験薬は
中止され非盲検のデクスメデトミジンが開始される 



Interventionの詳細(その他) 

• 抜管のタイミング(または気管切開)は 
看護師の評価を考慮し、ICU上級医が決定する 
 

• 試験薬以外の治療に制限はなし 
ただし、clonidineは禁止 
 



Outcomeの詳細 

<Primary outcome> 

• Ventilation-free hours  
(生存かつランダム化後７日目までの 
                                     侵襲的人工呼
吸器非装着時間) 

 

<Secondary outcome> 

• 次ページ参照 



Secondary outcome 
• 抜管までの時間 

• RASS -2〜1達するまでの時間 

• MAAS 2〜4に達するまでの時間 

• MAAS 2〜4である時間の割合 

• 看護師が抜管時期と考えるまでの期間 

• CAM-ICUが最初に譫妄なしとなるまでの時間 

• CAM-ICUが譫妄ありである期間 

• 鎮静薬と抗精神病薬が必要 

• 気管切開の割合 

• 再挿管が必要となる割合 

• Daily Sepsis-related Organ Failure Assessment score 

• ICUと病院への滞在期間 
 



統計分析 

• 対照群における平均推定時間が 
108 ventilation-free hoursであったpilot studyを参考 

 

• αエラー5%、power 80%とし、20時間の差を検出できるサン
プルサイズとして計96症例が必要と算出 

• 上記計算は15%のインフレ率を含む 

• 分析：modified ITT解析 

 

• スポンサーである薬剤会社があらかじめ設定した期日を 
超えて資金援助と薬剤供給を行うことに反対したため、 
74症例で終了 

• 想定したサンプル数で施行された場合の事後解析を行った 

 

Crit Care. 2009;13(3): R75. 



結果 



21500のうち 
74人がランダム化 
Dexmedetomidine群 41人 
Placebo群 33人 

目標は、96名だった 



ほぼ全例がプロポフォールで鎮静されている 
 
APACHEⅡは両群で低値 (14 vs 14) 
 
半数強が術後患者 
心臓血管外科術後が多い 
 
Emergency ICU 入院は 
デクスメデトミジン群で多い 
(74.4% vs 56.3%) 
 
ランダム化前の挿管期間は 
デクスメデトミジンで長い傾向 
(63h vs 43.5h) 
 



Day1,2 でプラセボ群で試験薬の使用量が多い 
 
プラセボ群がより多くの抗精神病薬を使用 
(65.5% vs 36.8%) 
 
デクスメデトミジン群で 
鎮静薬とオピオイド使用は少ない傾向 
デクスメデトミジン群では 
昇圧剤使用はいなかった 



それぞれの抗精神病薬の使用に関しては有意差はなかった 



プラセボ群において 
Propofol使用量の中央値は多い 
morphine使用の割合が多い 
Fentanyl使用量の中央値は多い 



<Primary outcome> 
デクスメデトミジン群で有意に長い 
(144.8 hours vs 127.5; P=0.01) 
 
気管切開なしに限った感度解析でも 
Ventilation-free hoursに有意差あり 
(147.3 hours vs 128 hours; P=.002) 
 
 
 

<Secondary outcome> 
気管切開は２群間で有意差ないが 
Dexmedetomidine群で多い傾向 
（DEX 7例17.9% vs 2例6.3%, p=0.14） 
 
抜管までの時間 (P<.001) 
看護師が抜管可能と判断するまでの時間 
(P=<.001) 
譫妄消失までの時間 (P=.01) 
譫妄期間 (P=.009) 
⇨有意差あり 
 
 



デクスメデトミジンは早期の抜管と関連 
(HR, 0.58[95% CI, 0.36-0.95] ;  P=.03) 
 
気管切開時の患者を右側打ち切りした感度解析でも同様の結果 
(HR, 0.39[95% CI, 0.21-0.71]; P=.002) 
 



Post hoc解析 

• 想定していたサンプル数でもventilation-free 
hoursの中央値に差がないという仮説が成立す
る可能性は7%未満であった                                                                         
(P>.05) 

• この7%未満の可能性は、本研究とpilot研究の
類似性により発生されたものと判断された 
 ↓  

＜筆者らは、サンプルサイズ通りであったとし
ても、VFHの差が発生するという仮説が立証され
る可能性が高いということを述べている＞ 



有害事象 

• 徐脈(薬剤中止が必要)  

          (DEX5.3% vs 0%, P=.50) 

• 低血圧(昇圧剤が必要)    

             (DEX0% vs 16.7%, P=.27) 

• 興奮(一時的な鎮静薬の増加が必要) 

                                     (DEX2.6% 
vs 6.7%, P=.58) 

 

上記は稀であり、2群に有意差はなかった 



考察 



• デクスメデトミジンはventilation-free hoursを増加
させ、 
譫妄の改善と抜管期間を約1日早めた 

• 有害事象は2群で有意差はなかった 

 

• 過去のRCT(dexmedetomidine vs BZD or propofol)での 
譫妄を減らし、抜管を早めた結果と矛盾しない 
 
 
 
⇨ただし、過去の研究は譫妄治療ではなく 
    鎮静薬としてのstudy 

 

JAMA. 2007;298(22):2644-2653 
JAMA. 2009;301(5):489-499 
JAMA. 2012;307(11):1151-1160. 



デクスメデトミジンの直接的抗譫妄作用 

• Day1において 
デクスメデトミジンの使用で 
プロポフォールとフェンタニルの使用を温存した 
⇨ 
プロポフォールとオピオイドはベンゾジアゼピン 
(BZD)系よりも譫妄を引き起こしにくい可能性があり、 
本研究で非BZDは併存治療として圧倒的に多い 
⇨デクスメデトミジンの直接的な抗譫妄作用もありう
る 

 

• デクスメデトミジンの鎮痛作用が 
興奮と譫妄を減少させたかもしれない 

Crit Care Med. 2013;41(1):263- 
306. 



Limitation 

• <当初予定された96名が集まらなかった> 
 

• 比較的小さいサンプル数はベースラインの患者
特性に不均衡を与える可能性があり、 
特にランダム化前の呼吸器管理期間において顕
著であった 
この不均衡を調整すると、ICU滞在時間を含む
幾つかのend pointを検出するにはパワー不足
であった 



• 74名の登録のために21500名もの患者がスクリーニ
ング 

• 他の種類の譫妄、非挿管の場合または重症患者の
初期には本研究の結果は一般化できないかもしれ
ない 

• 活発型譫妄がなければ抜管可能な患者のみが登録
され、結果がICU入室後初期のICU活発型譫妄患者
に適応できるか言及できない 

• 頭部外傷や認知症患者でデクスメデトミジンが 
有効かは言及できない 



結語 



• 人工呼吸器中のICU興奮性譫妄患者において、
標準治療にデクスメデトミジンを加えると7日
目までのventilation-free hoursの増加を認め
た。 

• この結果は上記のような患者群においてデクス
メデトミジンの使用を支持するものである。 



本研究を踏まえての考察 

• 症例数・予定された群間差が満たされておらず、 
さらなる解析が必要である 

• 資金提供が製薬会社であり、研究デザイン・研究
の実施・論文作成と発表に介入はないとしながら
も、デクスメデトミジンに優位な結果が誘導され
ていないか注意が必要である 

• デクスメデトミジン群で気管切開が多い傾向にあ
り、選択的に重症患者が気管切開により人工呼吸
器離脱に成功した可能性がある 



本研究を踏まえての考察 

• 本邦での承認範囲内の投与量（〜0.7μg/kg/hr）での
今回の効果は不明 

 

• デクスメデトミジンは従来通り譫妄を引き起こしずら
い鎮静薬として、譫妄の高リスク患者を中心に用いて
行くのが現実的 

 

• 本論文の対象患者のような患者に対しては、費用対効
果の観点からも、まずは抗精神病薬の使用が優先され
る 

• それでも不穏がコントロールできなければデクスメデ
トミジンの使用を考慮（プロポフォールやミダゾラム
で鎮静するよりも早く抜管できるのを期待） 


