
Japanese Society of Pharmaceutical Health Care and Sciences

NII-Electronic Library Service

Japanese 　Sooiety 　of 　Pharmaoeutioal 　Health 　Care 　and 　Soienoes

医 療薬学 Vol　 31，No．1〔2〔〕05） 77

Jpn．」．　 Pharm ，　 Hea ［th　Care　Sc1．

ノ　ー　　ト　3工：：1）　77　− 　80　〔2005）

芍薬甘草湯に よ る横紋筋融解症の　例
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　We 　report 　on 　a　case 　of 　rhabdomyolys 且s　lnduced 　by　Shakuyaku−kanzo−To，　 a　herbal　med 且cme 　for　spasuc 　musclc 　paln．　Thc

panel1【 was 　 u　76−yea卜 01d 　lbmale　 who 　 recelved 　Shakuyaku−k跏 zo −To （TJ−68）and 　dichlofenac　lbr　lumbago．　Flfleen　 weeks

later．〜he　was 　admlttcd 　to　hospEtal　bccausc　of 　llvcr　dysfU冂ctlon 　a〜 dctermmcd　from　 1冂crcascs 　 In　AST ，　ALT 　 and 　LDH ，　She
was 　diagnosed　 wlIh 　 rhabdomyolysls 　due　to　 marked 　 elevahon 　 of 　CPK 　 and 　myogloblln 　levels．　 The　hypertens且on ，　hypoka−

le1川 a　and 　reduced 　renln 　and 　ald 〔〕sterone ［evels 　that 　were 　aiso 　noted 　 suggested 　that　the　rhabdomyo ［ys】s　was 　 assoclated 　wlIh

pseudoaldosteromsm　caused 　by　the　1且corlce 　exlracts 　contamed 　by　Shakuyaku−kanzo−To．　Wc 　confLrmcd 　that　blood　levels　of

glycyrrhetlnlc　acld （257　ng
．
mL ）、　a　hcorlce　c｛〕mponent 　known　to ］nduce 　pseudoaldoster｛｝msm ，　were 　hlgh　and 　found 【he　se−

rum 　cornson ピ cort 匪sol　rano （O．09 ）10　be　low 　indicatmg 　reduced 　act 塵vltY　 of　l　l β
一hydroxystero且d　dehydrogenase ，　 wh 【ch 　cata −

lyzes　the　convers 正on 　of 　cortisol 　 to　cortlsone ．　The　results 　we 　obtained 　suggested 　that　bbod　glycyrrhetinic　acld 　lcvcls　arld

cortlsone ・cortlso ［ ratlos 　cou ］d　be　used 　as　dtagnost！c　tndtcators 　fc〕【
−
pseudoa［dosteronts【u 　caused 　by　herba ［remedies 　c 〔〕ntalll −

mg 　］：Comc ・e　exlracts ．

陶 wo 厂ds

cortlsol 　 r艮no

一
rhabdomyolysis ，　pseudoaldosteronism，　Shakuyaku−kanzo−To．　blood　glycyrrhettntc　acid ，　scrunl 　 com 〜onc 〆

は じ め に

　甘草含有 の 漢方製剤 に は，副作用と して 低 カ リ ウ ム 血

症 と高血 F を特 徴 と す る偽 ア ル ドス テ ロ ン 症 が 知 られ て

い る
lt ：．本症 は，目

．
草成分 の グ リ チ ル レ チ ン 酸 が コ ル

チ ゾー
ル をコ ル チ ゾ ン に代謝

．
す る 11β一hydroxystero ］d　de−

hydrogellase 〔11β
一HSD ）を 阻 害す る こ と に よ り，細胞内

で 過剰 と なっ た コ ル チ ゾール が ミ ネラ ル コ ル チ コ イ ド受

容体 に 結含 して 発 症 す る
」，’1．1．木 症 の 確定診 ［析は，上 述

の 低 カ リ ウ ム 血症 と高血圧の 他 に血中の 低 レ ニ ン 活性 と

低 ア ル ド ス テ ロ ン 濃度の 観察 に よ っ て 行 わ れ る が
tl
，原

因 物質で あ る グ リ チ ル レ チ ン 酸 の ．「1
’
II．中 濃度や llβ

一HSD

活 性 の 指 標 で あ る 血 中 コ ル チ ゾ ン ／ コ ル チ ゾ ール 濃 度 比

につ い て 同 時 に検討 され た こ とは な い ．今回，芍薬甘 草

湯服用 に よ る偽 ア ル ドス テ ロ ン 症が 原 囚で 横紋筋融解症

を発 症 し た 症例 に お い て ，副 作 用 発 症 時の グ リチ ル レ チ

ン 酸血中濃度 お よ び コ ル チ ゾ ン
’r ル チ ゾー

ル 濃度比を

測定 した の で 報告す る ．

症

患者　76歳女性，体重48．2kg

主 訴　全 身倦怠感，筋肉痛

例
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既 往歴 ：高血 圧

現病歴 ：平成12年 11月，全 身倦怠感，腰痛，関節痛
’
で 近

医の 往診 を う け る．同 年 12月 か ら芍薬 甘 中二湯 C7．5gfduy，

T亅
一68 ；  ツ ム ラ ）と ジ ク ロ フ ェ ナ ク ナ トリ ウ ム （ボ ル タ

レ ン 1，1
ド成 13年 3 月か ら ア ル フ ァ カ ル シ ド

ー
ル （ワ ン ア

ル フ ァ ）の 投 与を受け た が 症状 の 改善 は 見 ら れ な か っ

た．そ の 後 全 身倦 怠 感 が 増 悪 し，3 月23口 に行 っ た 血 液

検査 で AST （348U　L ），　 ALT 〔176U　L ）お よ び LDH （2，232

U 〆L ）の ヒ昇 を認 め ，急性肝炎が 疑 わ れ，3 月27日 に 救

急 外来 を受診 し入 院 と な っ た ．

入 院後経過 ：入 院後 の 検査 で 四 肢筋力低
一
ト
．
，低 カ リ ウ ム

血症 〔1．3mEqfL），　 CPK の 著 しい 上 昇〔14．　780U 　L）と 11
’
LI．

中 ミ オ グ ロ ビ ン 濃度 の 上 昇 （2600ngf
’
mL ）か ら横紋筋融解

症 と 診 断 さ れ た．ま た，肝機 能低 下 （AST ：557u．・，
．
L，

ALT ：243U 　L ，　 LDH ：1，617U　L，ビ リ ル ビ ン ：1．7mg

dL ）の 他 ｝：　IO上糖値 の E昇 （165mg 　dL），高 血 崖 〔178〆80

mmHg ），コ ル チ ゾ ール 上 昇．〔24μ g
’
dL），低 レ ニ ン （O．1

ng ／mL 　h 未満）お よび 低 ア ル ドス テ ロ ン （25pg／mL 未満）

か ら偽 ア ル ドス テ ロ ン 症 が 横 紋筋融 解症 の 原 因 で あ る と

考 え られ た （Tab 且e　 1）．な お，　 ACTH が 標 準 域 に あ る こ

とか ら，下 垂体腫瘍 や 副
1
腎腫瘍の 可 能性 は 低 い と考え ら

れ た．入 院前 に服用 して い た 芍薬甘草湯 を含 む すべ て の

内服 薬の 服 用 を 中止 し，水分補給 〔3，000mL 〆day ）と カ リ

ウ ム 補給 （120’一一150mEq　day），
ス ピ ロ ノ ラ ク トン （50mg「t．t

．

day）の 投与 に よ っ て 2 週間で 肝機能（AST ，　ALT ，　LDH ），

CPK お よ び 巾L清 カ リ ウ ム 値 は 改善 し （Fig．1 ），血 巾 ミ

オ グ ロ ビ ン濃度 もf氏下 した．

血 中 グ リ チ ル レ チ ン 酸 と コ ル チ ゾ ン ／コ ル チ ゾール 濃度

比 の 1則定 ：入院 翌 「1に 採取 した 血 液 試 料 に つ い て ，イ ン

フ ォ
ーム ドコ ン セ ン トを得 て グ リチ ル レ チ ン 酸 と コ ル チ

ゾール ，コ ル チ ゾ ン の 1自「．清 中 1［黜斐 を 高速 液 体 クロ マ トグ

ラ フ ィ
ーで 測 定 した ，グ リ チ ル レ チ ン 酸 の 定量

．
は ，

Brown −ThOmas ら の 方法 を
一

部改良 して 行 い
1／，コ ル チ

ゾ
ー

ル と コ ル チ ゾ ン の 測定 は McWhmney ら の 方法 で

行 っ た
bl，．グ リ チ ル レ チ ン 酸 の 1血清中濃度 は 257ng　mL

で あ っ た （Tab［e　l ），　 Ill清 コ ル チ ゾ ン と コ ル チ ゾー一
ル は

そ れ ぞ れ 14ng！mL と156ng〆mL で あ り，血 清 コ ル チ ゾ ン、

コ ル チ ゾー
ル 濃度比 は 0．09で あ っ た CTab且e　 211．

考 察

　芍薬甘草湯 は，
一

般 に長 期 連 用 す る 漢 方 薬 で は ない ．

しか し，「漢 方 薬 は 安全 で あ る」とい う過信 か ら安易 に

連 用 す る 場 合 が 少 な くな い ．本 症 例 は ，約 3 カ 月 にわ た っ

て 芍薬
．
H
．
草湯が 漫然 と投

∫

ラ
・され，そ の た め 偽 ア ル ドス テ

ロ ン 症 が 発 症 し横
．
紋筋 1融解症 に 至 っ た と考

．
え られ る．巾L

中 に は 偽 ア ル ドス テ ロ ン 症 の 原 因 物 質 で あ る グ リチ ル レ

チ ン 酸 が 倹出 さ れ 〔257ng〆mL ），11β一HSD 活性 を反 映す

る 1fi1．中 コ ル チ ゾ ン コ ル チ ゾ
ー一

ル 濃度比 は 0，09と著 し く

低 下 して い た ，コ ル チ ゾ ン 〆コ ル チ ゾ
ー

ル 濃度比 は 通 常

0．2・− O．3で あ り，腎機能 の 低 下 を伴 う糖尿病 や慢性腎不

全な どで 低 ドす る
宕 ．本症例 で は 腎機能低下が な か っ た

に も か か わ ら ず（Tab］e　1 ），コ ル チ ゾ ン．コ ル チ ゾー一ル 濃

度比 は慢性腎不全の レ ベ ル 〔0．09± O．03）まで 低下 して お

り（Tab 【e　2 〕，グ リチ ル レ チ ン 酸 に よ る llβ一HSD 活性 の

阻害が 確認 され た．

　甘草成分の グ リチ ル リチ ン は グ リチ ル レ チ ン 酸の グ ル

ク ロ ン 酸配糖
．
体 で あ りそ の ま まで は吸 収 され な い ．グ リ

チ ル リチ ン を経 凵 投与 した場合．消化管内 の 腸内細菌 に

よ っ て 配 糖体が 加 水分 解 さ れ，グ リ チ ル レ チ ン 酸 に 変 換

Tab【e　l．　 Laboratory　Da1a

Whitc　blood　cetl

Hcrnog］obin

Ptate］et

C −reactlve　protem

Total 　proteln

AlbuminGlucos

．　eTotal

　bihrubin

Dlrect　bi］irubin

LDHASTALTCPK

6500　／rnm3

130g 〆dL286xlO4
〆pL

〈02mg 〆dL

74gtdL489

〆dL165mgtdL

↑

17　mgtdL ↑

05mg ！dL1617UIL

　 T

557U 〆L 　 ↑

243U 〆L 　 ↑

14780UIL ↑

BUNCrcaUnlnca

　

　

l

NKCACTHCortlsolAldostcr

〔｝ne

RenlnMyogtobin

9mg ／dLO

　5　mg ！dL143mEq1L

13mEq 〆L89mEq

／L51

　pgtmL24
μ9〆dL

く 25pg 〆mL

↓

↓

↑

↓

＜01ng ／mLth 　i

2600n 副mL 　↑

Unnary 　K 　 　　　 47gr
’
day 　 ↑

Glycyrrhetlmc　acld 　　257　ng ，／mL

↑　Hlgher　than　nDrmal 　mnge ，↓　Lc｝wer 【hnn　nermul 　Fangc
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され て 吸 収 され る
／S1．また，グ リチ ル リチ ン を 加水分 解

す る 腸内細菌 は，グ リチ ル リチ ン の 連続投 与に よ っ て 消

化管内で 増殖 す る こ とが 知 ら れ て い る
t’／，．し た が っ て ，

芍薬 目
．
草湯 の 連続投与 に よ っ て も細菌が増殖 し，グ リ チ

ル レ チ ン 酸 の 吸収が 増加 した 可能性 が 考 え ら れ る．ま

た，芍薬甘草湯 は 甘草の 含有量 が 6g〆1 日用量 と多 く，

他 の グ リチ ，レ リチ ン 含有製剤 と比較 して グ リチ ル レ チ ン

酸 の 血 中 濃度 も．．ヒ昇 しや す い
1°1／．こ の 傾向 は，グ リチ ル

レ チ ン 酸 の lflr．中 濃 度 曲 線 下 面 積 （AUC ）を投 与 量 〔グ リチ

ル リチ ン 含量）で 補正 して も 同 じで あ る．す な わ ち芍薬

甘草湯 は ，もともと グ リチ ル リ チ ン を多 く含有 し て お

600500

⊇ 4001

お
300

く〔
　2001000
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エ
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∠
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Flg．1．　 Lmprovcmcnt 　 of　 CPK ，　 Scr田 n 　Potasslum 　 and

　 　 　 Llver　 Funcllon 〔AST 　 and 　 LDH ） ln　 a 　 Pat】ent

　 　 　 wlth 　Rhabdomyolys 且s　Induced　by　Shakuyaku−
　 　 　 kanz〔トTo

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　 79

り，さ ら に連 続投与 した場 合 は グ リチ ル レチ ン 酸の バ イ

オ ア ベ イ ラ ビ リテ ィ
ー

が一L昇 し，偽ア ル ドス テ ロ ン 症 の

発症 リ ス ク が 高まる と考
’
え ら れ る ．実際 に 本症例 の 「［L中

グ リ チ ル レ チ ン 酸濃度 （257ng〆mL ）は，甘草摂取 に よ る

偽 ア ル ドス テ ロ ン症 で の 報告値 （70．−80ng　 mL ）よ りも高

く
u；

，
11β

一HSD を 抑制 す る に は
一．
卜分 な 濃度 と考 え られ

た．

　偽 ア ル ドス テ ロ ン 症 は女性 に 多 く，危険因 ∫
一と して ，

低体 重，高齢，低 カ リウ ム 血 症 を誘 発 す る薬 剤の 併 用 等

が 指摘 され て お り
ご1
，本症 例 で も併用薬 以 外 の 項 H が 該

当 して い た．．一．
般 に，偽 ア ル ドス テ ロ ン 症 の 発 症 を 予測

す る こ と は 困 難 で あ るが ，複 数 の 危 険 因子 を有 す る患 者
．

に 甘 草含有製剤を長期連用 す る 場 合は ，定期 的 な 1〔11．中 カ

リ ウ ム 値 の モ ニ ダ リ ン グ が必 須で あ る．また 今 回 の 症例

で ，血 中 グ リチ ル レ チ ン 酸 が 検 出 され ，コ ル チ ゾ ン ，コ

ル チ ゾ
ー

ル 濃度比 が 慢性腎不 全 の レ ベ ル まで 低 ドす る こ

とが1
．
喝らか に な っ た こ とか ら，「fll．中 カ リウ ム 値 に 加 えて

こ れ ら の 測定 が 偽 ア ル ドス テ ロ ン 症の 発症 予測 に 有用 で

あ る 可 能性 が 示唆 され た．今後 こ の 方法 を 多 くの 事例 に

適用 し，そ の 有用性 を検証 して い き た い ．
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