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薬物の副作用 ・相互作用

副 腎皮質合成ステロイ ドの

主 な副作用 ・薬物相互作用

北 村 正 樹1) 景 山 茂2)
きた む ら まさ き かげ や ま しげる

1.　はじめに

副腎皮質合成ステロイ ド(以 下ステロイ ドと略

す)は,各 科臨床現場で広 く使用されている薬剤の

一つである。 これは,ス テロイドが他の薬剤 と異な

り,多 彩な生理 ・薬理作用(表1)が あり,ほ とん

どの診療科において対象疾患があることも起因して

いる。

これらのステロイドの薬理作用の内,臨 床上,重

要なものとして抗炎症作用 と免疫抑制作用があげら

れる。

ステロイ ドにおける抗炎症作用は,血 管透過性抑

制,白 血球動員抑制,白 血球機能抑制,単 球や好酸

球の減少,ヒ スタミン反応抑制,補 体成分減少など

を介 して発現 し,免 疫抑制作用は,リ ンパ球減少,

単球減少,リ ンパ球や単球機能抑制,免 疫複合体の

基底膜通過抑制,免 疫グロブリン減少,補 体減少な

どを介 して発現する2)。

このステロイ ドは,耳 鼻咽喉科領域 において も,

急性 ・慢性 中耳炎,ア レル ギー性鼻炎,耳 鼻咽喉科

領域 の手術後 の後療法 な どに使用頻 度が高い薬剤 で

ある。

現在使用 されているステロイ ドの種類 と特徴 を表

2に 示 した。 これ らには,経 口剤,注 射剤,坐 剤,
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点眼剤,点 鼻剤,吸 入剤等があり,ま た最新の製剤

技術 を駆使 したDDS(drug delivery system)化

された製剤 も使用されている。これらの製剤は標的

細胞や組織移行の度合い,副 作用軽減などから使い

分けがなされている。
一般的にステロイドは

,他 の薬剤 と比較 して症状

を改善するだけでなく,時 には救命的で長期にわた

り生命予後を改善するといわれ,そ の効果が強力で

あることは言 うまでもない。しかし,ス テロイ ドは

短期的に使用するには極めて安全域が広いが,長 期

的には重篤な副作用を起 こす可能性 もある薬剤であ

る。

本稿では,重 篤になりやすいステロイ ドの主な副

作用及び併用に注意 しな くてはならない薬剤につい

て解説する。

2.　ステロイ ドの注意すべき主な副作用3)

ステロイ ドの一般 的な副作用の症状 と病態を表3

にあげた。 これらは軽症のものを含めると極めて多

彩であるが,効 果が強いことか ら安易に投与量や投

与期間を増 してしまうと,急 激に発現頻度 と重症度

が増 して くる危険性がある。

また,一 般的に耳鼻咽喉科領域でよく使用される

点鼻薬,点 耳薬,吸 入薬などの局所製剤は,経 口や

注射製剤 と異な り,全 身的な副作用は起こりにくい

といわれているが,長 期使用に伴い菌交代現象によ

る真菌症の誘発,発 語障害(曖 声)や 鼻出血などの

局所刺激症状の危険性がある。

ここでは,ス テロイ ド使用にあた り,特 に注意 し

な くてはならない副作用について具体的に解説す

る。

1) 感染症の誘発 ・増悪

感染症の誘発または増悪症状は,ス テロイ ドの主

な薬理作用である免疫抑制作用によるものである

が,ス テロイ ドにおける感染症の特徴 は,(1)一 般

細菌による尿路感染症や呼吸器感染症,あ るいは帯

状庖疹などの頻度増加や遷延化,重 症化,(2)比 較

的稀 な細菌,ウ イルス,真 菌による日和見感染症の

発現化などがあげられている。

2) 骨粗籟症

骨粗霧症 は,特 にステロイ ドの長期投与によって

引き起こされる重篤な副作用である。

この発現機序 としてはステロイ ドが ビタ ミンD

(1,25(OH)2D)に よるカルシウムの腸管吸収 を

抑制すること,さ らには尿細管におけるカルシウム

再吸収の低下などにより尿中カルシウム排泄増加を

招 き,こ れによりカルシウムが負のバランス とな

り,二 次性副甲状腺機能充進症を合併 し,骨 吸収が

増加する。また,骨 芽細胞への直接の抑制や性ホル

モンを介して,骨 形成 も減少するといわれている。

3) 糖尿病の誘発 ・増悪

ステロイドは,月刊蔵の糖新生に関わる諸酵素の合

成を充進 し,ま た筋肉の異化を充進してア ミノ酸を

遊離する。これらを介 して糖新生が起 こりやすくな

り,高 血糖を生じ,糖 尿病(ス テロイ ド糖尿病)の

誘発 ・増悪を招 く。

4) 副腎不全

ステロイ ドによる副腎不全は,ACTH分 泌を抑

制 して,副 腎皮質萎縮をきたす ことによって発現す

る。 このステロイ ドによる副腎不全には,ス テロイ

ドの投与量 を急速 に減量 した場合 に認 め られ る

withdrawal症 候群,ス テロイ ドを長期に大量投与

した場合に認められる真の副腎不全 とがある。

5) 消化性潰瘍

消化性潰瘍は,ス テロイ ドにより肉芽形成の抑制

と胃酸分泌の充進などを介 して発現するといわれて

お り,通 常の消化性潰瘍が胃角部であるのに対 し,

胃前庭部に発現するといわれている。

6) 緑内障,後 嚢白内障

緑内障は,ス テロイ ドの隅角組織へのグルコサア

表3 ス テ ロイ ドの主 な副作 用

(文献3を 一部改変)
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ミノグリカンなどの沈着が房水流出率を低下 させる

ことによって発現 し,白 内障はステロイ ドにより水

晶体後嚢直下に特有な硝子屑状の混濁から発現する

と言われている。

7) 精神障害

ステロイ ドによる精神障害 としては,軽 症なもの

としては多幸感,抑 うつ気分などの障害が惹起され

ると従来からいわれているが治療するまで重症には

至らなかった。 しかし,投 与量や投与期間が増える

に伴って,興 奮状態や極度の燥状態に陥った場合は

適切な抗精神病薬の投与等を行わなければならな

い 。

3.　 ステロイ ドの主な薬物相互作用4)

ステロイ ドを使用する疾患は,そ の基礎 または合

併疾患治療のための薬剤 と併用することが少なくな

い。現在の ところ重篤 な有害事象例の報告はない

が,表4に 示すようなステロイ ドまたは併用薬剤の

いずれかの薬効に影響を及ぼす場合がある。

本稿ではこの内,実 際プレドニゾロンの最新添付

文書で併用に注意する薬剤 として記載されている

1) 抗てんかん薬(バ ルビツール酸誘導体,フ ェニ

トイン),リ ファンピシン,2)経 口糖尿病用薬,3)

利尿薬(カ リウム保持性利尿薬を除 く)の 併用につ

いて以下解説 をする。

1) 抗てんかん薬(バ ルビツール酸誘導体,フ ェ

ニ トイン),リ ファンピシンとの併用

これらの薬剤 との併用により,ス テロイ ドの薬効

が減弱する可能性がある。

これは,併 用薬が肝における薬物代謝酵素 を誘導

することによりステロイ ドの代謝を亢進させ,そ の

結果ステロイ ドの薬効が減弱する と考 えられてい

る。

2) 経口糖尿病用薬 との併用

これ らの薬剤 と併用することで経口糖尿病用薬の

薬効が減弱する可能性がある。

これは,副 作用の項でも記載 したステロイ ド使用

により糖尿病の悪化や惹起が発現するが,こ れによ

り血糖値の上昇 を来す。 これに対し,相 反する作用

をもつ経口糖尿病用薬 を併用することで,こ の経口

糖尿病用薬の作用が減弱する。

3) 利尿薬 (カリウム保持性利尿薬を除 く)と の

併用

これらの薬剤 と併用することで,低 カ リウム血症

が発現する可能性がある。 これは,特 に電解質作用

が強いステロイ ド(コ ルチゾンなど)の 使用により

腎臓の遠位尿細管におけるナ トリウムの再吸収 とカ

リウムの排泄を促進 させる。 このことは特に,腎 障

害患者においては顕著に現れる。 したがって,同 じ

電解質異常を起 こしやすいサイアザイド系やフロセ

ミドなどの利尿薬を併用することで,著 明な低カリ

ウム血症を呈する危険性があるので注意が必要であ

る。

4.　 おわ りに

以上,ス テロイ ドの注意 しな くてはならない副作

用と薬物相互作用について解説 した。

ステロイドはその効果が強力なことか ら,や やも

すれば安易に使用され逆に重篤な副作用発現をみる

恐れもある薬剤である。このため,ス テロイドを使

用する際には,こ れら副作用および薬物相互作用を

十分熟知 しておくことは言うまでもな く,さ らに使

用前に適応の有無,患 者の状態(肝 及び腎臓機能検

査),ス テロイ ドの種類及び剤形の選択,パ ルス療

法などの特殊な投与法の是非などを検討 し,一 旦投

与 したならば患者の臨床観察 を十分行わなければな

らない。
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