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膠原病患者におけるグルココルチコイド製剤による副作用発現に関する実態調査
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High dose glucocorticoids (GC) are commonly used for the treatment of autoimmune diseases. The frequencies,
occurrence day and dose-dependency for side eŠects may be diŠerent among the events such as diabetes mellitus, hyper-
lipidemia, infectious disease, osteoporosis, and peptic ulcer. We investigated GC-induced side eŠects in 68 patients treat-
ed with GC for autoimmune diseases. Initial dose of GC (prednisolone equivalent) was 0.67±0.35 mg/kg/d. Hyper-
cholesterolemia (66％), hypertension (62％), insomnia (50％), hypertriglyceridemia (44％), excessive appetite (38％),
hyperglycemia (18％), digestive symptom (16％), moon-shaped face (13％) and oral candidiasis (12％) were observed
in 63 patients treated with GC. Hypercholesterolemia, excessive appetite, digestive symptom, moon-shaped face, and
oral candidiasis were associated with the initial dose of prednisolone greater than 0.80 mg/kg/d. Insomnia [median 6
days (range 188)], excessive appetite [7 days (257)], hypertension [8 days (137)], digestive symptom [15 days (1
87)] and hypercholesterolemia [19 days (377)] were observed early after 619 days starting GC. On the other hand,
hypertriglyceridemia [33 days (2131)], oral candidiasis [35 days (752)] and hyperglycemia [60 days (4134)] were
developed after 3360 days starting GC. Since the frequencies, dose-dependency and occurrence day were diŠerent
among the side eŠects of GC, medical staŠs including physicians and pharmacists should pay attention such features of
the events in the treatment of autoimmune diseases.
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緒 言

膠原病の薬物治療に用いられるグルココルチコイ

ド（GC）は，疾患の活動期にしばしば高用量で投

与されるが，GC 誘発性副作用（糖尿病，高脂血

症，感染症，骨粗鬆症，消化性潰瘍など）の発現頻

度が高いため，副作用症状の重篤化を防ぐことが治

療を進める上で重要である．1)膠原病患者を対象と

し，GC 誘発性副作用について 1965 年に行われた

調査では，患者の 61.2％に副作用が発現し，消化

性潰瘍を含む消化器症状が最も多かった．2) 1975 年

に行われた調査では，皮膚症状，満月様顔貌が多

く，消化性潰瘍を含む消化器症状はそれらに次ぐ発

症率であった．2)その後，GC 誘発性副作用の発現

状況は変化し，現在では長期投与による糖尿病，高

血圧，血清脂質代謝異常などの副作用が注目される

ようになった．3)このように，注意すべき GC 誘発

性の副作用の種類，頻度及び発現時期は，治療法や

治療薬の進歩などにより変化している．

GC 服用患者への薬剤管理指導においては，最新

の副作用発現状況を把握し，それを加味した副作用

モニタリングが必要になる．今回，膠原病患者にお

ける GC 誘発性副作用の発現実態を調査し，その頻

度や発現時期などについて検討したので報告する．



hon p.2 [100%]

446

Table 1. Patients' Characteristics

Total SLE RA DM/PM Others

Number 68 18(26.5) 12(17.6) 10(14.7) 28(41.2)

Sex (Male/Female) 21/47 2/16 6/6 4/6 9/19

Age (yrs) 51.3±19.2 39.7±15.6 74.3±10.2 57.6±18.6 46.8±15.6

Height (cm) 157.7±8.4 158.3±9.3 154.9±9.1 157.3±8.3 158.4±7.9

Body weight (kg) 54.4±9.5 53.1±8.3 50.3±11.0 53.7±9.5 57.2±9.2
Initial dose of GC (mg/d) 35.5±18.1 42.5±11.1 15.0±13.8 40.5±18.6 38.0±17.6

Initial dose of GC (mg/kg/d) 0.67±0.35 0.82±0.24 0.30±0.27 0.76±0.33 0.69±0.35

Complications

Hypertension 15(22.1) 2 5 3 5
Hyperglycemia 5( 7.4) 0 3 0 2

Hyperlipemia 5( 7.4) 2 0 0 3

Insomnia 3( 4.4) 0 0 2 1

Cataract 1( 1.5) 0 1 0 0

Value are presented as mean±S.D. or number of patients (％). SLE, RA, and DM/PM indicate Systemic Lupus Erythematosus, Rheumatoid Arthritis, and
Dermatomyositis/Polymyositis, respectively. ``Others'' include Adult-onset Still's Disease, Mixed Connective Tissue Disease, Behcet's Disease, Scleroderma,
Castleman's disease, Remitting seronegative symmetrical synovitis with pitting edema, Sj äogren's Syndrome, Wegener's granulomatosis, Antiphospholipid an-
tibody syndrome, and Antineutrophil cytoplasmic antibody associated small vessel vasculitis. Signiˆcant diŠerence was observed in RA vs. SLE, RA vs. DM/
PM and RA vs. Other.

446 Vol. 129 (2009)

方 法

筑波大学附属病院において，2003 年から 4 年間

に GC（プレドニゾロン製剤）を投与された膠原病

患者 68 名（男性 21 名，女性 47 名，年齢 51.3±

19.2 歳）を対象とした（Table 1）．そのうち，63

名は GC 初回投与の患者であり，5 名は疾患の再燃

により GC が維持量から増量された患者であった．

対象患者の疾患は，全身性エリテマトーデス（SLE）

18 名（26.5％）が最も多く，ついで関節リウマチ

（RA）12 名（17.6％），皮膚筋炎／多発性筋炎 10

名（14.7％），その他（成人発症 Still 病，混合性結

合組織病，ベーチェット病，強皮症，キャッスルマ

ン病，remitting seronegative symmetrical synovitis

with pitting edema 症候群，シェーグレン症候群，

抗好中球細胞質抗体関連血管炎，ウェゲナー肉芽

腫，抗リン脂質抗体症候群）28 名（41.2％）であ

った（Table 1）．

患者背景，GC 投与量，併用薬及び副作用発現状

況などは，診療録及び薬剤管理指導記録に基づいて

調査した．GC の副作用として，不眠，消化器症

状，食欲亢進，口腔内カンジダ症，満月様顔貌，緑

内障／白内障，血圧上昇，血糖値上昇及び血清コレ

ステロール（CHO）値上昇，血清トリグリセリド

（TG）値上昇を調査項目とした．副作用発現は，診

察医師による診療録の記述，薬剤管理指導記録，当

院の検査基準値又は疾患の診断に関するガイドライ

ン4)に基づいており，GC 投与後に発現又は悪化し

たものを GC が原因として考えられる副作用と判定

した．

統計学的解析には，One-way ANOVA 及び Stu-

dent t 検定を用いた．なお，本研究は筑波大学附属

病院臨床研究倫理審査委員会の承認を得て行った．

結 果

1. 患者背景 GC 開始時の合併症は，高血圧

が 15 名（22.1％）と最も多く，ついで高血糖，高

脂血症が各 5 名（7.4％），不眠症 3 名（4.4％），白

内障 1 名（1.5％）であった（Table 1）．GC 初期投

与量は，0.67±0.35 mg/kg/d であり，疾患別に比

較すると，SLE（0.82±0.24 mg/kg/d）及び皮膚筋

炎／多発性筋炎（0.76±0.33 mg/kg/d）は，RA

（0.30±0.27 mg/kg/d）と比較して GC 初期投与量

が有意に多かった（p＜0.05）（Table 1）．GC 開始

から退院までの期間は，中央値 31（390）日（Fig.

1）であった．

GC 投与開始初期に併用されていた薬剤を Table

2 に示した．消化器官用剤が 66 名（97.1％）に併

用されており，その内訳はプロトンポンプ阻害剤

18 名（26.5％），H2 遮断剤 31 名（45.6％）などで
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Fig. 1. DiŠerences in Occurrence Day for Each GC-induced Side EŠect

Table 2. Concomitant Medication

Digestive drugs 66(97.1)

Proton pump inhibitor 18(26.5)

H2-blocker 31(45.6)

Others 29(42.6)

Drugs for osteoporosis 66(97.1)

Bisphosphonate 58(85.3)

Vitamin K2 5( 7.4)

Vitamin D3 3( 4.4)

NSAIDs 19(27.9)

Antihypertensive drugs 15(22.1)

Hypnotics 7(10.3)

Anticoagulants 6( 8.8)

Lipid-lowering drugs 5( 7.4)

Diuretics 5( 7.4)

Antidiabetics 3( 4.4)

Sulfa drug (salazosulfapyridine) 3( 4.4)

Thyroid hormone 1( 1.5)

Iron drug 1( 1.5)

Value are presented as number of patients (％). NSAIDs＝nonsteroidal
anti-in‰ammatory drugs.
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あった．骨粗鬆症用剤も 66 名（97.1％）に併用さ

れており，その内訳はビスホスフォネート 58 名

（85.3％），合成ビタミン K2 製剤 5 名（7.4％），合

成ビタミン D3 製剤 3 名（4.4％）であった．また，

非ステロイド性消炎鎮痛剤などの解熱鎮痛消炎剤も

19 名（27.9％）の患者に使用されていた（Table 2）．

2. GC 誘発性副作用の発現頻度 GC が原因

と考えられる副作用は，68 名中 63 名（92.6％）に

認められた．延べ 220 件の副作用が発現し，そのう

ち 190 件（86.4％）は入院中に発現していた．最も

頻度が高かったのは，血清 CHO 値上昇（68 名中

45 名，66.2％）であり，ついで血圧上昇 42 名

（61.8％），不眠 34 名（50.0％），血清 TG 値上昇 30

名（44.1％），食欲亢進 26 名（38.2％）であった．

副作用と GC 初期投与量との関連を調べたところ，

血清 CHO 値上昇，食欲亢進，消化器症状，満月様

顔貌，口腔内カンジダ症を発現した患者（発現群）

は，発現しなかった患者（非発現群）と比較して

GC 初期投与量が有意に多かった（p＜0.05, Table

3）．なお，68 名全員について，疾患の活動性を表

す C-reactive protein 値は，原疾患の改善に伴い 3.5

±4.7 mg/dl（GC 開始前）から 0.8±2.0 mg/dl（退

院時）に低下した．

3. GC 誘発性副作用の発現時期 GC 投与開

始から副作用発現までの期間と副作用を発現した患

者の累積人数との関係を Fig. 2 に示した．血圧上

昇，不眠，消化器症状は，GC 投与開始後 30 日以

内に 90％の患者で発現が認められた［Fig. 2(A)］．

また，食欲亢進は 45 日以内，血清 CHO 値上昇も

55 日以内に 90％の患者で発現していた［Fig. 2

(A)］．一方，血清 TG 値上昇，血糖値上昇，満月

様顔貌，口腔内カンジダ症は，GC 投与後日数が経

過するにつれて徐々に発現患者数が増加した［Fig.

2(B)］．

各副作用について，GC 投与開始から副作用が発

現するまでの期間［中央値（範囲）］を Fig. 1 に示

した．不眠，食欲亢進，血圧上昇の発現時期の中央
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Table 3. GC-induced Side EŠects

Side eŠects (n＝63) Total
number (％)g)

Number while
admission (％)h)

Initial dose of GC (mg/kg/d)

With side eŠects Without side eŠects

Hypercholesterolemia a) 45(66.2) 38(84.4) 0.81±0.27 0.42±0.35

Hypertension b) 42(61.8) 42( 100) 0.71±0.32 0.68±0.38

Insomnia c) 34(50.0) 33(97.1) 0.76±0.31 0.64±0.37

Hypertriglyceridemia d) 30(44.1) 19(63.3) 0.73±0.32 0.67±0.36
Excessive appetite c) 26(38.2) 26( 100) 0.85±0.33 0.59±0.31

Hyperglycemia e) 12(17.6) 10(90.9) 0.72±0.32 0.70±0.35

Digestive symptom c) 11(16.2) 6(50.0) 0.88±0.21 0.66±0.35

Moon-shaped face c) 9(13.2) 7(87.5) 0.90±0.24 0.67±0.35
Oral candidiasis f ) 8(11.8) 7(77.8) 0.97±0.22 0.66±0.34

Glaucoma/Cataract f ) 3( 4.4) 2(66.7) 0.95±0.23 0.69±0.34

Total 220 190(86.4) ― ―

Value are presented as number of patients(％) or mean±S.D. a) Total cholesterol ＞220 mg/dl or addition or change medication, b) Systolic pressure ≧140
mmHg or diastolic pressure ≧90 mmHg or addition or change medication, c) Symptomatic or addition or change medication, d) Triglyceride ＞150 mg/dl or ad-
dition or change medication, e) Fasting blood suger ＞100 mg/dl or casual blood suger ＞200 mg/dl or HbA1c ＞5.8％ or addition or change medication, f ) Ad-
dition or change medication, g) Number of patients/68 (total number of patients), h) Number while admission/number of patients, Signiˆcant diŠerences
compared to the patients without each side eŠect.

Fig. 2. Occurrence Day and Number of Patients in Each GC
induced Side EŠect

A: Side eŠects of which median occurrence day was less than 30 days af-
ter the initiation of GC administration. B: Side eŠects of which median oc-
currence day was longer than 30 days after the initiation of GC administra-
tion.
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値は，GC 投与開始後約 7 日であった．消化器症

状，血清 CHO 値上昇の発現時期も GC 投与開始か

ら退院までの期間の中央値（31 日）より短く，そ

れぞれ 15 日と 19 日であった（Fig. 1）．

考 察

膠原病患者における GC 誘発性副作用の発現実態

調査から，GC が原因と考えられる副作用は 92.6％

の患者に認められ，発現した副作用のうち 86.4％

は入院中に発現していることが判明した（Table

3）．副作用のうち血清 CHO 値上昇，食欲亢進，消

化器症状，満月様顔貌，口腔内カンジダ症は，副作

用非発現群に比べ，副作用発現群において GC の初

期投与量が有意に多かった（Table 3）．満月様顔貌

や口腔内カンジダ症については，遅発性であるが初

期投与量に依存する可能性が示唆された．その原因

は不明であるが，この結果は過去の報告と矛盾しな

い．1,5)これらの副作用は GC の初期投与量が多い疾

患である SLE 及び皮膚筋炎／多発性筋炎などの患

者において特に注意が必要であると考えられる．今

回の調査では症例数が少なく明らかな傾向は認めら

れなかったが，今後症例を重ねて検証する必要があ

ると考える．

血圧上昇や不眠は，GC の初期投与量に依存して

いなかった．これらは GC 投与開始後約 1 週間以内

に発現することが多く（Fig. 1），30 日以内に 90％
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の患者で発現が認められた［Fig. 2(A)］ことから，

GC の初期投与量に関係なく GC 開始後早期から少

なくとも入院期間中は留意する必要があると考えら

れる．一方，血清 TG 値上昇や血糖値上昇，満月様

顔貌，口腔内カンジダ症，緑内障／白内障は，比較

的遅れて発現するため，退院後にも注意を要するこ

とが示唆された（Figs. 1 and 2）．退院時服薬指導で

は，患者に対してこれらの副作用に関する初期症状

を説明し，退院後に留意してもらう点が重要である．

最も頻度が高かった副作用は，血清 CHO 値上昇

（68 名中 45 名，66.2％）であり（Table 3），そのう

ち 20 名に高脂血症治療薬が追加処方となった．

1965 年に行われた調査2)では，血清脂質異常の発現

頻度については調査されていなかったが，近年 GC

服用による動脈硬化の進展や心血管イベントの増加

が SLE 患者や RA 患者において報告されてお

り，6,7)血清脂質コントロールの重要性が指摘されて

いる．発現時期は GC 投与後 19 日（中央値）であ

り，入院中に発現する可能性が高いと考えられるた

め，薬剤管理指導を行う際には，GC 開始時から重

点的にモニタリングする必要がある．

血圧上昇は 61.8％の患者に認められ，血清 CHO

値上昇についで発現頻度が高かった（Table 3）．過

去には，GC による高血圧の発症頻度は 20％前後で

あり，投与後 1 週間以内で血圧の上昇を認めたとの

報告がある．8)今回の調査では，発現時期は過去の

報告と同様であったが，発現頻度は過去の報告より

高かった．今回は，治療薬が追加となった患者以外

に高血圧治療ガイドラインの正常高値血圧を超えた

患者を含めているため，発現頻度が高かった可能性

も考えられる．

胃痛，胸焼けなどの消化器症状は 16.2％の患者

に認められたが，ステロイド誘発性の消化性潰瘍と

診断された患者はいなかった．過去の報告では，5

12％の患者でステロイド誘発性の消化性潰瘍が認め

られており，GC 投与後 7 日以降に多発すると報告

されている．9,10)今回の調査では，プロトンポンプ

阻害剤や H2 遮断剤を含む消化器官用剤が 97.1％の

患者に併用されており，これらの薬剤の積極的な使

用が GC 誘発性の消化性潰瘍の予防に有効であった

と考えられる．

GC 誘発性の高血糖は，525％程度の発現頻度で

あり，3 ヵ月以内の発現が多いとされている．1113)

今回の調査でも，発現率は 17.6％，発現までの期

間の中央値は 60 日と，過去の報告とほぼ一致して

いた（Table 3, Fig. 1）．また，その発現は初期投与

量に依存せず，むしろ投与期間と関係していると考

えられた．GC による高血糖では，昼間の血糖が上

昇し易いのに対して空腹時血糖は低い場合があ

り，14)早朝に空腹時採血をすることの多い入院中及

び外来診療では見過ごされてしまう可能性が指摘さ

れている．15)したがって，GC を長期服用する可能

性のある患者に対して，入院中の薬剤管理指導では

自己血糖測定により頻回に血糖値のモニタリングを

行い，退院時服薬指導では，高血糖発現時の初期症

状などを事前に説明し，注意を喚起する必要がある．

今回，膠原病患者における GC 誘発性副作用の発

現頻度や発現時期を明らかにした（Fig. 1）．その

結果，1) 過去の報告と比較して消化性潰瘍の発現

頻度は低下し，高血圧，高血糖，高脂血症の相対リ

スクが高まっていること，2) 入院期間が短くなっ

ている現状で，入院中に血圧上昇，不眠，食欲亢

進，高 CHO 血症が多く発現することが明らかにな

った．膠原病患者に対して GC の薬剤管理指導を行

う際は，これらの点を考慮して，適切な服薬指導を

行うことが副作用の重篤化を防ぐために重要である

と考える．
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