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　　Summary� （Jpn J Clin Toxicol 2017；30：25-30）
　To investigate the effectiveness of mamushi anti-venom, we examined the relationships between the 
length of hospital stay （LOS） and the anti-venom administration, LOS and intervals of the bite and ad-
ministration of the anti-venom, and severity of the bite and initial  laboratory data. The sample of this 
study was a total of 46 cases who were admitted for mamushi bite from 2003 to 2013 to our hospi-
tal. Data was collected from medical records retrospectively.
　The average LOS was significantly shorter in those treated with the anti-venom than without the anti-
venom （6.7 days vs 14.4 days, respectively）. Out of the thirty six cases with the anti-venom therapy, the 
average LOS was significantly shorter if  the anti-venom was administered within 6 hours of the bite 
than when administered after 6 hours （4.8 days vs 10.4 days, respectively）. There was a moderate posi-
tive correlation between the severity of the bite and increase in ALT initial.
　Our results suggest that administration of the anti-venom reduces the length of hospitalization, espe-
cially when administered within 6 hours of the mamushi bites. A standardized treatment guideline for 
mamushi bite is anticipated to define appropriate time to administer the anti-venom from the onset, 
biochemical data to predict severity of the injury at the initial assessment, by collecting patient data.
�
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はじめに

　マムシ類のうち，北海道から九州にかけてはニホ
ンマムシ（Gloydius blomhoffi）が，また，長崎県の
対馬にはツシママムシ（Gloydius tsushimaensis）が
生息している。マムシ類による咬症は，年間 3 ,000

例以上発生していると推測されており，年間数例の
死亡例が報告されている1）。マムシ類の咬症に対す
る根本的な治療として抗毒素投与が提唱されている
が，治療効果への疑問とアナフィラキシー・血清病
などの副作用への懸念から，臨床現場では投与をた
めらわれることも多い。一方，マムシの咬症では迅
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速かつ適切な初期治療が必要であるとされ2）3），治
療法に関するエビデンスの蓄積が求められる。また，
マムシの咬傷時の腫脹は，受傷後 24時間～ 3日で
ピークに達する症例もあり1），初診時の腫脹範囲か
ら重症化の予測判断は困難である2）。より早期に重
症化を予測する血液生化学検査所見などを確認でき
れば，抗毒素の適用への指標となると考える。
　そこで，マムシ咬症の治療を行った過去 11年間
の症例を検討し，抗毒素投与の有無による在院日数
への影響，抗毒素投与までの時間による在院日数へ
の影響，および初診時の血液生化学検査所見と重症
化との関連についてまとめたので報告する。

Ⅰ　方　　法

1． 調査対象

　2003年 1月～ 2013年 12月の 11年間に当施設に
て入院加療を行ったマムシ咬症 46症例を対象とし
た。マムシ咬症の臨床診断基準としては，問診とヘ
ビ咬症で 2個の牙痕が並列していること，あるいは
2個の牙痕でなくても受傷部位の腫脹を認めること
などであった。

2． 調査項目

　患者の年齢や性別，在院中のもっとも強い腫脹の
程度（以下，腫脹 Grade分類とする），治療法（抗毒
素投与の有無・抗毒素投与までの時間，抗毒素以外
の治療の有無），抗毒素投与による副作用の有無，
在院日数，血液生化学検査所見，および予後を，診
療録から後方視的に収集した。退院の時期は疼痛や
腫脹の改善，および検査値の改善を含め，担当医が
総合的に判断した。
　腫脹 Grade分類は，崎尾の分類を用いた4）。これ
は，マムシ咬傷による腫脹をＩ～Ｖの５段階に分
け， GradeⅠ：咬まれた局所の腫脹，GradeⅡ：手
関節・足関節までの腫脹，GradeⅢ：肘・膝関節ま
での腫脹，GradeⅣ：一肢全体に及ぶ腫脹，Ⅴ：体
幹に及ぶ腫脹・全身症状を伴うものと分類される4）。
血液生化学検査所見は，救急外来受診時の血液生化
学検査所見（WBC，Hb，Hct，Plt，TP，AST，ALT，
LDH，CK，AMY，Glu，BUN，Cre，Na，K，Cl，

PT-INR，APTT，Fib，D-dimer，FDP），および，
在院中の血液生化学検査所見（在院中の CKの最高
値）を含む。なお，CK値はマムシ咬傷の重症化に
伴い，大きく変化する検査所見と考えられるため，
受診時および在院中の 2値を調べた。

3． 分析方法

　抗毒素を投与した患者（以下，投与群とする）と，
投与していない患者（以下，非投与群とする）の 2

群に分け，両群を t検定や Fisher正確確率検定，
Wilcoxonの順位和検定を用いて比較した。次に，
抗毒素投与群において，受傷から抗毒素の投与まで
に要した時間（以下，投与時間とする）が 6時間未
満の患者と 6時間以上の患者の 2群に分け，上記同
様の検定方法を用いて比較した。入院早期の血液生
化学検査所見がマムシ咬症の重症化の予測因子とな
るかを調べるため，腫脹 Grade分類と血液生化学
検査所見の相関関係を Spearmanの順位相関係数を
用いて検討した。
　統計解析に際し，年齢と在院日数は連続変数，性
別・治療法・抗毒素投与による副作用の有無は名義
変数，腫脹 Grade分類は GradeⅠ～Ⅴまでを順序
変数として扱った。
　データ処理には統計解析パッケージ JMP ver 9 .0 

を用い，有意水準は 5％とした。

Ⅱ　結　　果

1． 患者の背景

　患者の属性や治療法，在院日数などを抗毒素の投
与群，非投与群に分けて Table 1に示した。患者
の年齢は 51 .1± 29 .3歳（以下，平均± SDとする）
で，男性 24名（52 .2％）と女性 22名（47 .8％）より
やや多かった。腫脹 Grade分類は，GradeⅣが 19

名（41 .3％）ともっとも多く，次いで GradeⅢが 16

名（34 .8％）と多かった。GradeⅠの該当者はいな
かった。
　治療法では，セファランチンの投与者が 14名
（30 .4％），局所切開を行った者は 6名（13 .0％）で
あった。多くの患者はいくつかの治療法を組み合わ
せた処置を受けており，もっとも多い組み合わせは
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抗毒素とセファランチンの併用で 13名（34 .2％）が
該当した。在院日数は 8 .1± 8 .4日で，最短 3日，
最長 51日であった。予後は，51日間の長期入院に
より筋力低下した非投与群の患者 1名がリハビリ
テーション目的で転院した以外は，全例が軽快退院
していた。

2． 抗毒素投与群と非投与群の比較　

　全症例のうち，抗毒素投与群は 38名，非投与群
は 8名であった。投与群の年齢は 46 .6±30 .2歳，
非投与群は 72 .3±9 .6歳と，投与群のほうが有意に
低かった（p＝0 .023）。投与群と非投与群では，性
別や腫脹 Grade分類，抗毒素投与以外の治療法の
有無に有意差はみられなかった。在院日数は投与群
が 6 .7±5 .5日，非投与群が 14 .4±15 .4日で，投与
群が非投与群に比べて有意に短かった（p＝0 .017）。
　抗毒素は，アナフィラキシーを起こした 1名を除
く 37名に，6 ,000単位が投与されていた。さらに，
抗毒素の追加投与は 1名（2 .6％）で行われていた。
表には掲載していないが，抗毒素投与による副作用
が出現したのは，投与群 38名のうちアナフィラキ

シーを起こした者 1名（2 .6％），血清病 4名（10 .5 

％）であった。

3． �抗毒素投与時間 6時間未満と 6時間以上の

比較

　投与時間が不明であった 2名を除く 36名を対象
とし，抗毒素投与時間が 6時間未満の者と 6時間以
上の者を比較した（Table 2）。抗毒素投与群 38名
のうち，投与時間が不明であった 2名を除く 36名
を対象とした。投与時間 6時間未満の者は 25名
（69 .4％），6時間以上の者は 11名（30 .6％）であっ
た。
 投与時間が 6時間以上と 6時間未満の者の年齢や
性別，腫脹 Gradeに有意差はみられなかった。在
院日数は，投与時間が 6時間未満の者では 4 .8±1 .4

日なのに対し，6時間以上では 10 .4±8 .7日と，6

時間未満のほうが有意に短かった（p＝0 .003）。

4． 腫脹Grade 分類と血液生化学検査所見

　腫脹 Grade分類と血液生化学検査所見の相関関
係を Table 3に示す。

Table 1　 Comparison of characteristics and conditions during hospitalization between patients treated 
with or without anti-venom

All
n＝46＊

Anti-venom
pWith

n＝38
Without

n＝8
Chracteristics
　Age（yr） mean±SD 51.1±29.3 46.6±30.2 72.3±9.6 0.023a）

　Sex
　　male n（％） 24（52.2） 21（55.3）  3（37.5） 0.451b）

　　female n（％） 22（47.8） 17（44.7）  5（62.5）
Condition during hospitalization
　Grades of mamushi bites
　　Ⅱ n（％）  7（15.2）  6（15.8） 1（12.5） 0.590c）

　　Ⅲ n（％） 16（34.8） 13（34.2） 3（37.5）
　　Ⅳ n（％） 19（41.3） 17（44.7） 2（25.0）
　　Ⅴ n（％）  4（ 8.7）  2（ 5.3） 2（25.0）
　Treatment
　　Cepharanthine
　　　wiith n（％） 14（30.4） 13（34.2） 1（12.5） 0.403b）

　　　without n（％） 32（69.6） 25（65.8） 7（87.5）
　　Incision of bite site
　　　wiith n（％）  6（13.0）  4（10.5） 2（25.0） 0.277b）

　　　without n（％） 40（87.0） 34（89.5） 6（75.0）
　Outcome
　　Length of hospital stay （days） mean±SD 8.1±8.4 6.7±5.5 14.4±15.4 0.017a）

＊Excluding missing data
a）t-test，b）Fisher’s exact test，c）Wilcoxon rank-sum test
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　腫脹 Grade分類と救急外来受診時の AST，ALT，
CK値との間には有意な正の相関が認められた
（AST；r＝0 .375，p＝0 .010，ALT；r＝0 .466，p＝
0 .001，CK；r＝0 .301，p＝0 .047）。加えて，腫脹
Grade分類と在院中の CKの最高値との間にも有意

な正の相関が認められた（CKの最高値；r＝0 .377，
p＝0 .010）。

Ⅲ　考　　察

　マムシ咬症に対する唯一の根本的な治療法と考え
られる抗毒素（乾燥まむしウマ抗毒素）の投与に関
して，先行研究では肯定的な意見5）6）と否定的な意
見2）7）に分かれている。このように，標準的な治療
法が確立しておらず，治療法の選択には，患者の全
身状態や予後を予想しながら，担当した医師の判断
に委ねられることが多い。先行研究では抗毒素投与
によって在院日数の短縮が期待できる6）8）とする見
解と，全快治癒に至る日数が短縮する傾向はな
い9）10）とする見解に分かれる。本研究では，抗毒素
の投与者では非投与者より有意に平均在院日数が短
いという結果が得られた。抗毒素を投与した患者は
比較的若く，抗毒素投与による副作用に耐え得ると
考えられた患者のみが投与の対象となっている可能
性も否定できない。また，2群間の対象者数に差が
あったことによる結果への影響も考慮が必要であろ
う。
　次に，マムシの咬傷から抗毒素投与に至るまでの
時間と在院日数との関係について述べる。先行研究
では 3時間以内の早期抗毒素投与で，眼症状，嘔気，
ショックなどの全身症状出現率の低下5）や重症症例
の臓器障害の軽減につながる可能性が報告されてい
る11）。本研究では，抗毒素投与時間が咬傷後 6時間

Table 2　 Comparison of length of hospital stay by time interval between bite and treatment with anti-venom
（＜6 hours and ＞6 hours）

All
n＝36＊

Interval of time to anti-venom
pWithin six hours

n＝25
Over six hours

n＝11
Age （yr） mean±SD 47.6±30.1 45.6±30.6 52.1±29.9 0.559
Sex 
　Male n（%） 19（52.8） 12（48.0） 7（63.6） 0.481
　Female n（%） 17（47.2） 13（52.0） 4（36.4）
Grade of mamushi bites
　Ⅱ n（%）  6（16.7）  6（24.0） 0（ 0.0） 0.246
　Ⅲ n（%） 12（33.3）  8（32.0） 4（36.4）
　Ⅳ n（%） 16（44.4）  9（36.0） 7（63.6）
　Ⅴ n（%）  2（ 5.6）  2（ 8.0） 0（ 0.0）
Outcome
　Length of hospital stay（days） mean±SD 6.5±5.4  4.8±1.4 10.4±8.7 0.003
＊Two cases were excluded since exact time of anti-vienom administration was unkown

Table 3　 Correlation between bite grade and 
laboratory data on arrival and during 
the hospital stay

Laboratory data n r p
WBC 46 0.035  0.817 
Hb 46 0.059  0.698 
Hct 46 0.079  0.602 
Plt 46 －0.002  0.988 
TP 36 －0.196  0.253 
AST（GOT） 46 0.375  0.010 
ALT（GPT） 46 0.466  0.001 
LDH 45 0.140  0.359 
CK 44 0.301  0.047 
AMY  9 －0.064  0.870 
Glu 35 0.231  0.182 
BUN 46 0.044  0.770 
Cre 46 0.019  0.901 
Na 46 －0.206  0.170 
K 46 －0.043  0.775 
Cl 46 0.146  0.333 
PT-INR 37 0.081  0.633 
APTT 37 －0.148  0.384 
Fib 16 －0.058  0.831 
D-dimer 13 －0.318  0.290 
FDP 17 0.174  0.506 
CK peak 31 0.377  0.010 
Using Spearman’s rank cor re lat ion 
coefficients
CK peak means the maximum data of CK 
during the hospital stay
The other test items were the first value in 
emergency room
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以内の場合には，6時間以上である場合に比べて在
院日数が有意に短縮したという結果を得た。地方都
市において，マムシの咬傷後 3時間以内に抗毒素投
与を受けられる医療機関を受診することが移動時間
などから困難な場合もある。また，地域の医療機関
を受診した場合にも数時間経過観察された後に，抗
毒素投与を含めた加療目的あるいは抗毒素投与の判
断目的のため高次医療機関へ搬送されることもある。
本研究の結果は，投与まで 6時間未満であれば，在
院日数が短縮されるという有用な臨床指標を示唆し
ており，治療方針の選択への有益な情報になり得る
と思われる。
　抗毒素の投与により副作用が出現することが懸念
され，臨床現場では抗毒素の投与をためらわれるこ
とも多い。本研究の対象者では，抗毒素の副作用と
してあげられるアナフィラキシーと血清病の発症頻
度は，それぞれ 2 .6％，10 .5％で，先行研究の報告
例と大差なかった12）。本研究では副作用が出現した
すべての患者で，それらの症状は改善し，退院（あ
るいは，転院）に至っている。
　最後に，血液生化学検査所見による重症化の予測
について述べる。本研究の結果では，救急外来受診
時の AST・ALT・CK値，在院中の CKの最高値と
腫脹 Grade分類との間に有意な正の相関が認めら
れた。しかしながら，腫脹 Gradeとそれらの検査
所見の相関の強さは ALT値で中等度の相関，それ
以外は弱相関であり，必ずしも強い相関ではなかっ
た。加えて，在院中の CKの最高値と比較して，受
診時の CK値の相関は小さく，両値とも相関係数は
0 .4未満であった。対象者数が少ないことによる影
響も無視できないが，重症化の予測指標に CK値は
有用ではない可能性がある。先行研究では，血液生
化学検査所見と腫脹 Gradeとの関係について一部
報告があるが10）13）14），統一した見解は得られていな
いのが現状である。本研究の結果からだけでは断定
はできないが，初診時に ALTの上昇がみられた場
合は，重症化する可能性があることも考慮したうえ
で慎重な身体管理を行うことが望まれる。
　本研究は，遡及調査であるため，患者の選定にい
くつかの限界があった。ほとんどの患者は抗毒素の

投与だけでなく，セファランチンや局所切開などの
他の治療法が組み合わされており，組み合わせ方も
さまざまであった。抗毒素とセファランチンとの効
果には差がないとする報告もあるが7），当施設では，
セファランチン単独での治療は行われていない。抗
毒素のみの治療，抗毒素とセファランチンでの治療
などの治療例を集め，それぞれの治療法の組み合わ
せにおける重症度や在院日数などの差異を明らかに
すべきであると考えられる。
　また，本研究で使用したデータは過去 11年間の
遡及調査に基づくものであり，日本の医療環境が著
しく変化していく中で得られたものでもある。当施
設ではこの 11年間で年間の抗毒素投与数に大きな
変化はなく，平均在院日数も 11日前後で変化はみ
られていない。したがって，医療環境の変化が結果
へ及ぼした影響は大きくはないと考えられる。

結　　語

　マムシ咬症の受傷から 6時間未満の抗毒素の投与
は，受傷後 6時間以上経過後に投与するよりも，平
均在院日数が短くなることが示唆された。また，受
傷直後の血液生化学検査所見のうち，ALTと腫脹
Grade分類との間には中等度の相関がみられたこと
から，初診時に ALTの上昇がみられた場合には重
症化する可能性も考慮したうえで慎重な全身管理が
行われることが望まれる。

　本論文の要旨は，第 36回日本中毒学会総会・学術集会
（2014年 7月，東京）において発表した。
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　本研究ではマムシ咬症の治療を行った過去 11年間の症
例を検討し，抗毒素投与の有無による在院日数への影響，
抗毒素投与までの時間による在院日数への影響，および初
診時の血液生化学検査所見と重症化との関連について検討
した。
　患者は，2003年 1月～2013年 12月の 11年間に当施設
で入院加療を行ったマムシ咬症 46症例で，診療録から後
方視的に情報を収集した。
　抗毒素投与群（38名）では非投与群（8名）と比較して，
平均在院日数が有意に短かった（投与群：6 .7±5 .5日，非
投与群：14 .4±15 .4日，p＝0 .017）。抗毒素投与群におい
て，投与までの時間が 6時間未満 (n＝25)と 6時間以上の
患者 (n＝11)を比較した結果では，6時間未満のほうが 6

時間以上よりも在院日数が短縮されていた（6時間未満 4 .8
±1 .4日，6時間以上 10 .4±8 .7日，p＝0 .003）。救急外来
受診時の血液生化学検査所見と重症度の関連を検討した結
果では，受診時 ALTと腫脹 Grade分類との間には中等度
の有意な正の相関が認められた。
　本研究の結果から，マムシ咬症への抗毒素投与は在院日
数の短縮に関連し，さらに，受傷から 6時間以内の抗毒素
の投与は，受傷後 6時間以上経過後に投与するよりも，平
均在院日数が短くなる可能性が示唆された。マムシの咬傷
に対して，抗毒素の投与までの時間および，初期の血液生
化学所見からの重症化の指標に関する多くの治療例が報告
され，標準的治療が確立されることが望まれる。
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